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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAPT, vormals Meister ILucius
& Brining, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt
(if) - Hoechst (Repdblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS AMINICOS".

Memoria descriptiva

Es conocido el procedimiento de transformar difenilmetanc
con cloracetaldehido-dietilacetal empleando fenilato sédico
como medio de condensacidn.

Ahora bien, se ha comprobado que se obtienen valiosos
compuestos amfnicos si se condensan con acetales O ~-halogena
dos compuestos de la férmula general
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donde Rl representan un resto fenilo eventualmente substitufdo
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7 R, un resto ndterocfclico gue contiene nitrégeno, empleando
2
apida sédlcsa, se separan de los productos de reuceidn oblenldos
wediunte deido clornldrice loeg grupos de acebul en uan uisolven
te no polar y se hidrogensn catsliticumenve los comwpuestos de
curbonilo obtlcnidos en Forue de clorhldrstos ern presencia de

aminss priwmarias o secundavias, con foruwacidn de aminas secun
doilas y respectivamente terciarias.

Yo era de prever gué euta trunsforuacidn serfa posible tan
bidn en sl caso de compueétos gue contienen restos héterocicli
cos, poryue es un nechu ccenocido gue la & -picolina reacclong
al bromacetdldehido-dietilaoetal foruendo resincs osgcuras (Ber.
dedtocilolhew.Gos.60 (1827), »dgina 1616). Ls de suponer que eg
ta foruacidn de resinas se verifica a consecuenciua de la cuuater
nizecidn del dtowo de nitrdgeno y sucesive polimeriszacidn. Era
gorprendente, por consigulente, cue el dtorw de nitrdgenv de
los coupuestos para ewplesr sesin la invencidn no fuers ataca
do, atn cuando, mediante trsneforwscidén de & -picoiina con clo
racetuldehido~dietilacetal en presencia de litio fendilico, cs
posible obtener con rendiuwisnto del 20% acetal}/g-piriail—(z)w

propidnice (I.r. Wibsut y uw.G. Beebs, Rec. 59 (1940, pédgiuas

65% & G56), se dice sin eubargo explicltamentve en la pdgina
054 gue nu eg posible emplear amids gbdica como medio de conden
sacidn porgyue ¢l cloracetal es abwcudo por la =2widae sédica y
resvectivamense por el amonfaco gue se forwa. Bn 2l procedimien

0 sezln la invencidn, puede evitarce est. reaccidn eliminendo
medlonte la coccidn de lu mezcla, despuéds de anadir la swida
gbdicu, el swonlaco yue se ha formado.

Gono materias primas son de comgliderar, para el procedimien

ceneral

o

to de la invencidn, coumpuestos de la férmula
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donde Rl y R2 tienen el significado anteriormente indicado, de
los cuales se indicardn los siguientes a titulo de ejemplos
2-bencil-piridina, 4-bencil-piridina, 2-bencil-tiazol, 2-bencil
~quinolina, 2-~(p-clorobencil)-piridina, 2-(p-metoxibencil)-
piridina.

Como acetales & -halogenados son de considerar los aceta
les de aldehidos y cetonas de nimero de dtomos de carbono prg
feriblemente bajo, como por ejemplo los acetales de acetaldehi
do, propionaldehido, acetona, metiletilcetona, dietilcetona
y similares. Mencidénense por ejemplo: acetal de X -cloracetal
dehido, acetal de & ~cloropropionaldehido, acetal de clorace
tona, acetal de X —~clorometiletilcetona, etc. Naturalmente,
en lugar de los compuestos de cloro pueden también emplearse
los correspondientes compuestos de bromo o de yodo,

Como acetales se emplean ventajosamente aquellos que se
derivan de bajos alcoholes alifdticos, como por ejemplo los
acefales de dimetilo o de dietilo; Pero también pueden emplear
se otrogs acetales y también los de alcoholes polivaientes, co
mo por ejemplo glicol.

Convenientemente, se realiza la reaccidn disolviendo los
metanos, substitufdos por restos aromdticos o héterociclicos,
en disolventes indiferentes, por ejemplo hidrocarburos aromi
ticos, como benzol, toluol o xilol y obteniendo primero, me-
diante amida sdédica, los compuestos alcalinos de los materia
les iniciales. En muchos casosg, puede ser conveniente obtener

primero en amonfaco lfguido estos compuestos alcalinos y subs
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tituir eventualuente el amonfaco con digolventes indiferentes,
como bengol, toluol o xilol,

Sobre las suspensiones obtenidas de los compuestos alca
linos se hacen actuar ahora los acetales X -halogenados. Para
ello, es ventajoso mantener sobre un valor moderadamente ele
vado, mediante enfriamiento, la temperatura de la mezcla de
reaccién, y completar a continuacién, por coccidn, la reaccién.,
A veces es conveniente emplear disolventes de elevado punto de
ebullicién, como por ejemplo cumol o cimeno.

Log productos de condensgcién obtenidos, que pueden ser
empleados en la sintesis de otros productos, éon transforma-
dos, previa separacidén de los restos de alcohol, en compuestos
con grupos carbonilo libres, y a continuacibn, en presencia de
aminas primarias o secundarias, en los compuestos aminicos
deseados.

La transformacién de los productos de condensacién que
contienen grupos acetal en los correspondientes compuestos con
grupos carbonilc libres se realiza por tratamiento de los mig
mos con 4cido clorhidrico. Se evita el aislamiento del compues
to carbonilo libre menos estable obteniendo por tratamiento
directo del acetal con 4cido clorhfdrico en disolventes no po
lares, el clorhidrato que cristaliza inmediatamente y sometien
do éste directamente a la aminacién hidrogenante. Los compues
tos obtenidos en forma de clorhidrates y que contienen un gru-
po GO libre, son transformadas por reduccién, en presencia de
aminas primarizs o secundarias, en compuestos valiosos desde
el punto de vista farmacéutico. La reduccidn se verifica con
hidrégeno activado cataliticamente.

El presente procedimiento se distingue por su desarrollo

fdcil y por sus buenos rendimientos. Los productos finales
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estdn constitufdos por productos en parte ya conocidos y pue
den ser empleados como antihistaminicos y espasmoliticos;
Ejemplo 1 |

Se mezcla una sgolucidbn de 419 g de 2-bencilpiridina en
1100 cm3 de toluol con 110 g de amida sdédica pulverizada y a
continuacién se calienta durante 30 minutos la mezcla, remo
viendo a 752 - 802 C., en atmésfera de nitrégeno., Luego se
calienta durante otras 2 horas, hasta la ebullicibn, la mez
cla de reaccidén, de color rojo oscuro. Después del enfriamien
to, se afiaden a gotas, removiendo y con transitorio enfriamien
to a unos 302 C., 536 g de dietilacetal de dﬁ-bromacetaldehido
¥y se vuelve a calentar durante 3 horas la mezcla hasta la ebu
1licién. Después del enfriamiento, se mezcla con agua la mez
cla de reaccidn, se separa la capa de toluol, se lava con
agua y se concentra a presién reducida. En la destilacién en el
vaclo del residuo obtenido, se separa luego primero por desti
lacidn, a una presidén de unos 5 mm y una temperatura de bafio
de unos 1752 C., el material inicial no transformado, y a con
tinuacidn se somete el residuo que queda a una destilacibn en
vacfo alto., Se obtienen 520 g de dietilacetal de & -fenil- 4
~piridil-(2)-propionaldehido en forma de liguido rojo cuyo
color, despuds de un reposo de dos dfas, se vuelve amarillo
hasta naranja. P'e°0,02 1232 - 1332 C.

Se disuelven en 1000 cm? de benzol 285 g del dietilacetal
de /3 ~fenil- /7 -piridil-(2)-propionaldehido y se afiaden a go
tas a la solucidn, en el transcurso de 5 minutos, 100 cm3 de
dcido clorhfdrico concentrado. La mezcla de reaccién se calien

ta entonces automdticanmente a unos 352 C. y se solidifica a los
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2~-3 minutos formando una pasta sbélida de cristales. Se deja re
posar 15 minutos, se mezcla con 500 cm3 de acetona y luego se
remueve durante algunos minutos uds. Se filtras por aspiracién
130 la pasta de cristales y se lava con acetona hasta que los cris
tales se han puesto incoloros. Después del secado en el vacio,
se obtienen 224 g (90,5% de la teoria) de clorhidrato de /& -fe
nil—yﬁ?-piridil-(2)—propionaldehido en forma de cristales inco
loros o de un color que llega a un rosa palido, de punto de fu-
135 sidn 235 -~ 2362 C. (con descomposicién). Por recristalizacién en
una mezcla de alcohol y éter se obtiene el compuegto completa~
mente incoloro,.
Se disuelven 50 g de este clorhidrato de /3-fenil- 2 -pi
ridil-(2)=propionaldehido en una solucién de 35 - 45 g de dime
140 tilamina en 400 cm3 de metanol y se hidrogenan previa adicién
de niguel Raney a 602 G, y a una presibén de unas 100 atmésfe-
ras. La absorcidén de hidrégeno concluye a 105 pocos minutos.,
Se filtra por aspiracién el catalizador y se condensa el pro-
ducto de filtracidn. Se absorbe el residuo en 200 cm3 de 4cido
145 2n-acético y se trata con 3 g de carbbén. A. Después de filtrar
por aspiracién, se alcaliniza el producto de filtracidn, de
color amarillo, mediante adicién de 260 cm3 de lejfa 2n-sddica,
se absorbe en &ter la base libre que se ha separado, se destila
el &ter después del secado de la solucidn con sulfato sédico
150 y, luego, se seca durante otros 15 minutbs en bafio de wvapor
y en vacio de chorro de agua el residuo obtenido. Se obtienen
44,2 g (91% de la teorfa) de l-fenil-l-piridil)-(2')->3-dimetil-
amino-propano en forma de aceite de color naranja gue pasa
por destilacidn incoloro y sin residuo digno de mencidbn, de

155 Poeoo’05 127 - 1302 Ce

Ejemplo 2
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Se mezcla una solucién de 203,5 g de 2-(p-cloro-bencil)-
piridina en 700 cm3 de benzol con 43,5 g de amida sbdica pulve
rizada y se calienta removiendo la mezcla haciendo pasar por
ella una débil corriente de nitrégeno durante 30 minutos, te-
niendo que ser de 60¢ C. la temperatura interior. Después de
dejar enfriar, se afiaden a gotas, en el transcurso de 35 minu
tos, 237 g de X -bromo-~acetaldehido~-dietilacetal, no teniendo
que superar la temperatura los 352 (., Luego se sigue removiendo
la mezcla durante otra 1 horas y, por fin, se calienta durante
5 horas hasta la ebullicidén. Después de dejarse enfriar, se
mezclsa con agua, se separa la capa orgénica,‘se lava con agua
y se condensa a presibén reducida. Luego se destila en el vacfo,
a una presién de aproximadamente 5 mm, material inicial sin al
teracién y se somete el residuoc a destilacidn en vacfo elevado.

Se obtienen 215 g de/3-{p-oloro-fenil)—/7-qﬁridil-(2)-
propionaldehido~dietilacetal en forma de liquido rojo oleoso
de p‘e°0,01 1302 - 1402; Al reposar varios dfas, el compuesto
adquiere un color moreno claro y revela una fluorescencia azul-
verde.

A una solucidén de 160 g de ,& -(p-cloro-fenil)- /3 ~piridil-
(2)~propionaldehido~-dietilacetal en 1500 cm3 de benzol se afia
den, removiendo, 45 cm3 de 4cido clorhfdrico concentrado (DZOQ
1,18). Se calienta la mezcla durante 30 minutos hasta la ebulli
cién en refrigerador descendente, formandose una pasta de cris
tales en forma de copos de color gris-verde, pasando por desti
lacidén unos 275 cm3 de benzol que contiene agua. Se deja enfriax
removiendo, luego se enfrfa con hielo y se filtra por aspira-
cibén el producto de cristalizacién. Primero se lava en el filtro

con 100 cm3 de benzol, luego con 100 cm3 de acetato de etilo y
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se seca a 602, ELl producto en bruto asi obtenido contiene
aproximadamente un 15% de disolvente y se funde a 1802 - 1838
(sinterizacidén a partir de 1652); rendimiento 159 g.

Mediante una recristalizacidén dnica en metanol/éter, se

190 obtiene el clorhidrato de J -(p-cloro-fenil)- & -piridil~(2)-
propionaldehido en forma de un polvo cristalino incoloro, de
punto de fusidn 1998 - 200¢ (descomposicidbn)., Para la ulterior
transformecidn puede utilizarse diréectamente el producto en
bruto,

195 Se disuelven 28 g de clorhidrato de,Af-(p-cloro-fenil~/3 -
piridil-(2)-propionaldehido (producto en bruto) en una mezcla
de 200 cm3., de metanol y 16 g de dimetilamina y se hidrogena
a temperatura ambiente y a débil presidn empleando niguel Ra-
ney como catalizador. Una vez concluida la absorcién de hidré

200 geno, se separa filtrando por aspiracibén el catalizador y se
condensa el producto de filtracidn. Se absorbe el residuo en
100 om3 de &dcldo 2n-acético y 50 cm3 de agua y se filtra por
aspiracién la solucién turbia con 3 g de carbén A. Se alecali
niga el producto claro de filtracién con lejia 2n-sédica, se

205 absorbe en éter la base libre gue se ha separado, se separa
por destilacién el éter después del secado con sulfato sédico
y se calienta el residuo obtenido, durante unos 15 minutos,
en bafio de vapor y en el vacio de chorro de agua.

Se obtienen 17,8 g (el 73% de la teorfa, referido al ace

210 tal gue constituye la base del clorhidrato de aldehido en
bruto empleado) de l-(p-clorofenil)-l-piridil-(2')-3-dimetila
minopropano en forma de aceite de color naranja. La base hier
ve al P'e°0,03 134¢ - 1362 C.y se destila casi cuantitativa

mente en forma de aceite de color débilmente amarillo.



225

24u

Beta solicitud gus correwsponde a le pregent.da en Alewania
el 5 de Diciewbre de 195%, bajo el mimero P 13 399 IVe / 120,
se acoge & los benelicios del artfculo 51 del vigente Estatuto
gobre Propiedad Industrial y del articule 4z del Yonvenlo ue
la Unidn. Iguslmente esta Patente de Inverncidn se acoge 2 log
bensficios del Convenio par. la rewabilitacidn de derechos de
Propledad Industiriel entre Uspuia y la Repdblice Kederal de
dlemsnia, de acuerdo con le parte I del migwo, artfcules Lg y
2¢ (Boletdn uficisl del Esbado 26 de Junio de 1959).
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1), TFrocedimiento parw la obbencidn de compuestos wulnicos, ce
racverizado por condensarse con acetales X-~nalogenatos, emplean

4o wwide sbdics, compuestos de la férmulz generel

donde Rl es un resvo fenilo eventualmente sustituido y R2 re-
presenta un resto héterociclico nitrogenado, por separerse Ge
1os productos de reaccidn obitenidos los grupos acetal en un 1i
solvente nu polar mediante deido clorhidrico y por nidrogenar-
se caballiticamente, con Toriacidn de aminss secundarias vy reg-—
sectivanente tevciarias, los coumpuestos de¢ carbonilo obitenidos
en forma de clorhidarztos, en presencia de awminosg priuwsrics o

.

gecundarias.

2). PHOCHDLHIET

DU TARA LA ORUENCTUN D1 CULPULSLUS AUINIGOS.

Bata Memoria comsbe de nueve nojos Tolladas y mecenogra—

fiadas por un solLlo lado de sug carawu.

ladrid, 21 de Hoviewbrz-desl.958
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