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_ Ia presente invencion se refiere
& un procedimiento quimicamente particular para la
obtencidén de los ya conocidos 2-alquil-amino-cumara

nos,

5 ~° ° " Ya se conoce gue 10s benzofuranos
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se pueden transformar por hidrogenacidn en le posi-
eién 2,3 bajo condiciones benignas en los cumaranos,
si los benzofuranos no llevan ningun sustituyente en
la posicién 2 (F. Zymalkowski, "Eatalitische Hydrierun
gen" (hidrogenaciones cataliticas) Perdinand Enke Ver
lag, Stuttgart, 1965, pegina 221 y s.).

Tembién se conoce que los susti-
tuyentes en la posicién 2 delibenzofurano 0 bien evi .
tan totalmente la hidrogenacion selectiva del doble
enlace en la posicion 2,3 (véase R,T. Foster, A, Ro-
bertson y A.Bushra, J.Chem, Soc, 1948, pagina 2254)

o bien la pueden inhibir tan fuertemente, que la hi-
drogenacion solamente se puede lograr mediante unos
catalizadores muy especiales (véase R.C, Elderfield,
Heterocyclic Compounds, John Wiley & Sons Inc., 1963,
Vol, 2, pagina 43 ¥ s.)-

Aparte de esta dificultad, los
sustituyentes en 1a posicidn 2 favorecen también en
gran escala la disociscién de los 2,3-dihidrobenzo~
furanos (cumaranos) en caso dado foimados en el en-

lace 1,2 (véase P, Zymalkowski "Katelytische Hydrie

- rungen" pagina 153).

También es conocido que los ben~
zofuranos que contienen un grupo amino, ya no-se pue
den hidrogenar selectivamente en el doble enlace en
la posiciéﬁ 2,3, Si se hidrogenan los nitrobenzofu~ -
ranos bajo las condiciones por lo general usuales pa
ra la hidrogenacidn de la posicidn 2,3 en los benzo-

furanos se obtienen aminobenzofuranos, pero en ningu

‘'no de los casos aminocumaranos (véase S, Tanaka, J.
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cheﬁ. Soo. Japan, Pure chen, Soc. 73, pdeina 282 (1952);
H. Erlemmeyer, Helv. Chim, Acta 31, 75 (1948); Ch,
Ganser y P. Rumpf, Helv. chim. Acta 37, 437 (1954);
@. Rodighiero y U, Formasciero Gazz. Chim, Ital. 91,

5. 90 (1961)). ' -

Finalmente es sabido que se obtie
nen los alguilaminocumaranos si los aminofenoles aci
lados se transforman en su aliléter, éste éter se so
<mete a una transposicidn alflica segin Claisen, los

10. alilaminofenoles se ciclan con dcido bromhidrico =
cumaranos y los aminocumaranos acilados asi obtenidos
se hidrolizan (véase Claisen. Ann,418, 106 (1919)).
Este procedimiento muesira sin embargo una serie de
inconvenientes.

15. As{ se han de realizar varias e~
tapas de reaccion siendo cadz vez moderados los ren-
dimientos, Ademds se emplean sustancias auxiliares
de dificil obtencidén industrial y corrosivas,

Se ha descubiertolque se obtie~

20, nen los conocidos 2-alquil-amino-cumaranocs de férmu-

CH,
NH -—(Z ) /éH;R
2 0/

(1)

la,

en la que R significa alquilo con 1 hasta 4 atomos de

carbono, si los benzofuranos de férmula,

(1I) ?
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en la'que R tiene el mismd.significado arriba indica
do y R' significa amino o nitro, se tratan con hidrd
geno a presiones de 5 hasta 100 atm, y temperaturas
de 50 hasta 2002C en disolventes inertes en presen-—

cia de catalizadores de paladio, estando el paladio

presente en una ocantidad de un 1,3% como minimo re-

ferido al producto a hidrogenar,

Terminada la hidrogenacién se pue
de volver a recuperar el catalizédor en forma senci-
1la si, en ausencia de oxigeno, se le separa de la
solucion terminada de hidrogenar y se le lava varias
veces con disolvente fresco en auéencia de oxigeno.
El catalizador asi recuperado se puede emplear direc
temente para otra hidrogenacidn.

Se puede considerar como extraor-
dinariamente sorprendente que los benzofuranos gque
contienen, tanto en la posicién 2 un sustituyente qg.
mo tembién estdn sustituidas por un grupo amino en
el nmicleo bencénico se puedan hidrogenar bajo las con
diciones de la presente invencion selectivamente en
le posicidn 2,3. Segun el actual estado de la téeni
ca se habria supuesto que debido al grupo amino y el
sustituyente en la posicion 2 no hubiese podido ser
posible una hidrogenacidn del doble enlace bajo con-
diciones benignas, Al emplear condiciones de hidro-
genacidén ﬁés‘severas se habria esperado una hidroge-
nélisis del enlace 1,2 y una hidrogenacidn del nicleo
bencénico,

El prqcedimienxo,'gegﬁn la presen

te invencidn muestra una serie de ventajas. Asi,
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los productos de partide scn de ficil accesc; No se
precisan productos auxiliares de dificil manipula-
cidn téenica y se obtienen los alquilaminc-cumaranos
con buena‘pureza. Especialmente ventajoso para la
realizacion industrial es que el catalizador de pa-~
ladio se puede volver a recuperar en forma sencilia.

Los benzofuranos a emplear como
productos de partide estan univocamente caraeterizadoé
por la férmula (II), En esta formula significa R pre
ferentemente metilo, etilo, propilo e isopropilo.

Los é-alquil—amino-benzofuranos a
emplear como productos de partida no son ain conocidos,

Se pueden obtener, sin embargo, en-forma sencilla, ¥ -

en si conocida, de los correspondientes 2-alquil-ni-

tro-benzofuranes, ya conocidos, mediante hidrogena-
cion catalitica del grupo nitro con catalizadores de
niquel paladio y platino bajo condiciones benignas,
Para la hidrogenacion catalitica
de los 2-élqui1amino—benzofuranos eniran todos los
disolventes en consideracion que disuelvan suficienw

temente los productos de partida y sean inertes bajo

. las condiciones de reaccidén. ZEntre estos se encuenw

tran especialmente los alecoholes alifdticos inferiores,
tales como el metano, etanol e isopropanol 'y los étg
res, tales como el dioxano.,

' Como catalizador para la hidroge~ -
nacidn catalitica se emplea paladio, Preferentemen-
te se emplea paladio que se ha precipitado sobre un

soporte, Especialmente adecuado es el paladio sobre

“earbon,
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Ias temperaturas de reaccidén se en
cuentran entre 50 y 2002C, Al emplear alcoholes infe
riores se trabaja preferentemente entre 80 y 1000C,
2l emplear éteres preferentemente entre 140 y 1602C,

La presidn del hidrogeno se encuen
tra entre 5 y 100 atmosferas,

Al realizar la hidrogenacion se-
gun la presente invencidn se emplea el catalizador
en cantidades de un minimo del 1,3 % en peso de pala
dio, referido al alquilbenzofurano, Naturalmente es
conveniente emplear la menor cantidad posible de ca-
talizador, Preferentemente se trabaja con un 2,5
hasta un 5% en peso de paladio, referido al benzofuw
rano, |

Segin una forma de ejecucion espe
cialmente favorable no se emplea el 2-zlquil-amino-cu
marano sino que se parte en la hidrogenacion directa
mente del 2-alquil-nitro-benzofuranc. En este caso
se hidrogenz tanto el grupo nitro como también el do
ble enlace en la posicicn 2,3, _

En la hidrogenascion catalitica se
presentan huellas de productos secundarios que actuan
como envenenadores del catalizador. Por esta razén
es conveniente separar el catalizador de la mezc¢le de
reaccion en ausencia de oxigeno y lavarle varias ve-
ces con disolvente fresco, El catalizador asi obte-
nido se puede emplear directamente de nuevo,

Los é—alquil—amino-cumaranos que

se obtienen segﬁn la presente invencidn ya son conoci

'dos. Se emplean como productos intermedios para la

.
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Ejemplo 1

GHy.
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H

2

Se disuelven 40 g de 2qmetil-7~
aminobenzofurano en 460 cc de metanol y se mezola
con 20 g de un catalizador de hidrogenacidn que conw-

5. tiene un 5% en peso de paladio sobre carbon activo.

' A 8092C se hidrogena bajo agitacidn & una presidn del
hidrdgeno de 90 atmdsferas hasta obtener constancia
en la presion, Después de enfriar y descomprimir se
pasa la suspension con nitrdgeno a un filtro de pre-

10, sion lavado con nitrdégeno. EL catalizador se lava
tres veces con metanol caliente y se puede volver a
emplear. Los filtrados reunidos se evaporan. Des~
pués de la destilacion del residuo se obtienen 37 g
de 2-metil-T7-aminocumarano de p.eb. 13690/i2 mm, La

15. preparacion del 2-metil-7-aminobenzofurano se puede
realizar como sigue:

Se disuelven 340 g dé 2-metil=T~-
nitrobeﬁzofurano en 4650 cc de etanol y se mezela
con 140 g de niquel Raney. Agltando fuertemente se hi

20,  drogena & 702C y presidén normsl hasta ya que no haya
més recepeidn de hidrdgeno. Después de 24 horas se
hen recibido 133,5 1 de hidrdgeno. pespués de la e-

'laboracidén usual se obtienen 265,8 g de 2-metil~T-a-
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minobenzofufano; p.eb, 83,52C - 909C/0Q5 - 0,7 mm.

Ejemplo 2
Se hidrogenan en un autoclave, de

0,7 1 de oapaéidaa, 20 g de 2-metil-T-aminobenzofurg
no en 200 ce de dioxano con 10 g de un catalizador de

hidrogenacidn que se compone de 5% en peso de pala-

© dio, a 1502C y una presién de 40 atmésferas hasta ob

tener constancia de presidn. Después de enfriar y
descomprimir se separa del catalizador por aspira-
cién, El filtrado se vierte el dcido clorhidrico en
exceso, Se obtienen 17,7 g de hidrocloruro del 2-me
+il-7-aminocumarano,

Ejemplo 3
Se suspenden 51,5 g de 2-metil-T-

. nitrobenzofurano en 400 c¢c de metanol y se mezecla con

20 g de un catalizador de hidrogenacién que se compo
ne de carbén activo con un 5% en peso de paladio, Pri

meramente se hldrogena a temperatura ambjente bajo

'fuerte agitaclon con una presién del hidrdgeno de 5

atmésferas hasta que no haya més recepcion de hidro-
geno, Después se aumenta la temperatura a $02C y la
presidn a 90 atmdsferas, Se procede entonces como
indicado en el ejemplo 1 y se obtienen 35 g de 2-me-
til~7-amino-cumarano, |

Ejemplo 4

Se disuelven 15 g de 2-metil-7-
aminobenzofurano en 150 cc¢ de metanol y se mezcla con
7,5 g de un catalizador de hidrogenacion que se com-

pone de carbon activo con un 5% en peso de paladio y

‘ 'se hiarogena en un autoclave de 0 71 de capacidad a
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802C y 12 atmdsferas de presion del hidrégeno hasta |
obtener constancia en la presidén. Después de la ela
boracidn se obtienen 13 g de 2-metil-T-aminocumarano

del p.eb, 1362C/12 mm,
. Ejemplo 5

i o,

CHCH?

Se hidrogenan 20 g de 2-metil~5-
aminobenzofurano en 200 cc de dioxano con 10 g de
un catalizador de hidrogenscidn que se compone de
carbén activo con un 5% en peso de paladio, bajo las
condiciones indicadas en el ejemplo 2 hasta obtener
constancia en la presidn, Mediante destilacidn se
obtienen 15 g de 2-metil-S-aminocumaranc de punto
de ebullicidn 1202C/1 mm,
| La preparacién del 2-metil-5-ami
no-benzofurano se puede réalizar como sigues
92 g de 2-metil-5-nitrobenzofurano
en bruto se suspenden con 50 g de niquel Raney en 1340
cc de etanol, Se calienta a 552C y bajo fuerte agi-
tacion se introduce hidrdgeno. Se presenta una reag
cibn exotérmica, Cuando ya no se consuma mis hidrdé-
£geno se‘enfria, se separa el catalizador y se desti-~
la, .
Después de una pequefia fraccion pre

via se obtienen 41,6 g de 2-metil-5~amino-benzofura-

no de p.eb. 89,5-9420/0,4 - 0,5 mn,
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Descrite suficientemente la natu=-
raleza del invento, asi como la manera de reglizarlo
en la prictica, debe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental, También se hace constar que
el invento corresponde & una solicitud de patente pre
sentada en Alemania con fecha 13 de Marzo de 1.968,
bajo el nimero P 16 68 909,1, acogidndose por tanto
& los beneficios que conceden los Convenios Interna-
cionales en vigor, siendo lo que constituye la esen-
cie del referido invento y por lo que se solicita Pa
ténte de Invencién por 20 afios en Espafia sobre: "PRO
CEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE 2-ALQUIL~AMINO-CUMA-
RANOS"; caracterizdndose por 1o s1guiente.

18,~ Procedimiento para la obten-
cibn de 2-alquil-amino-cumaranos, caracterizado por-

que benzofuranos de formula,

gy

(11)

en la que R sSignifica alquilo con 1 hasta 4 dtomos de
carbono y R' significa amino o nitro, se tratan con
hidrdgeno a presiones de 5 hasta 100 atmdsferas y ten

peraturas de 50 hasta 2002C en disolventes inertes en

‘presencia de catalizadores de paladio, estando el pa-
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ladio presente en una cantidad de un'1l,3 % como mi-

" nimo, referido al producto a hidrogenar.

28,~ Procedimiento, segin la rei-
vindicacidn 1, caracterizado porque de la mezclae de
reaccion obtenida se separa el catalizador en ausens

cia de oxigeno, se le lava varias veces con disolven

. te fresco en ausencia de oxigeno y, en caso dado, se

vle emplea para una ulterior hidrogenacidn de 2-alquii¥
benzofuranos de formula (II) a 2-alquilo-amino-cuma-
ranos,

. 38,- Procedimiento, segin wna de
las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porgue la
hidrogenacidn se efectia en alcoholes o éteres,

'  48,- Procedimiento, segin las roi
vindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque la hi-
drogenacion se efectia en presencia de alcoholes éli
fdticos inferiores a temperaturas entre 80 y 1002¢,

52,- Procedimiento, segin las rei

‘vindicaciones 1 hasta 3, caracterizado porque la hi-

drogenacidn se efectua en presencia de éteres a tem-
peraturas entre 140 y 160¢C,
68,~ Procedimiento, segin las rei

vindicaciones 1 hasta 5, caracterizade porgue un 2,5
haste un 5% en peso de paladio, referido al 2-alquil=.
benzofurano a hidrogenar, estan presentes como caia-—
lizador,

' . 78 .- Procedimiento para la obten-
cidn de 2~-alquil-zmino-cumaranos; tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente Memoria,



Esta Memoria consta de doce hojas,

escritas a médquine por una sola cara.

43 1R, 1969
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