MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O invento diz respeito a um pro

cesso de preparacdo do produto de fdérmula

CHZ—-CHZ-—NPl-Cl'l2 I

Cl

SANOFI

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE N-(2-CLOROBENZIL)-2(2-TIENIL)
ETILAMINA E DE PRODUTOS INTERMEDIARIOS EMPREGUES NESTA PRE-
PARACAO"




E

LN

Wﬁ@ ST

e

=
~

. . 0 L4 . ’ .
caracterizado por se reduzir por via guimica, electroquimica ou
por hidrogenacdo catalitica uma imina de fdrmula

Arl-cHZ-N=CH-Ar®"
na qual Arl

(I1)
e Ar2

sdo diferentes e representam um grupo 2-teni
lo ou 2-clorofenilo.




O presente invento diz respeitod
a um processo de preparac¢do da N-(2-cloro benzil)-2-(2-tienil)

etilamina a partir de uma imina.

Esta amina secunddria foi des-
crita pela primeira vez na patente FR-A-2 300 090 como interme-

didria de sintese do composto de férmula:

antiagregante plaquetdrio, cuja denominac8o comum internacio-
nal é tiddpirina.

O processo de preparacgdo da
N-(2-cloro benzil)-2-(2-tienil) étilamina de Férmula:

S

\// \5,_ CH, — CH, — NH — CH,

descrita na patente FR-A-2 300090, compreende a reacgado de

2-cloro benzilamina sobre o benzeno-sulfonato de 2-(2-tienil)
etilo segundo o esquema de reacgao

~
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@CHz— NH, -+ @soz_o_wz_ CH, .

A amina apresenta-se disponi-
vel em quantidades industriais, mas o sulfonato de férmula II
deve ser preparado a partir do 2-(2-tienil) etanol, obtido por

ac¢d3o do éxido de etileno sobre o organolitieno

Embora os rendimentos das su-
cessivas reaccdes sejam satisfatdrios, o conjunto do processo
é dispendioso, tanto mais que implica trabalhar, para a primei

ra etape, em meio rigorosamente anidro.

Descobriu-se agora gue o com-
posto de férmula I podia ser preparado com excelentes rendimen

tos por redugdo de uma base de Schiff.

Uma finalidade do invento é
entdo o processo de preparacdo de N-(2-cloro benzil)-2-(2-tie-
nil) etilamina por reducdo por via quimica, electroguimica ou
por hidrogenacio catalitica de uma imina de £drmula

1 2

Ar —CHZ—N=CH-Ar IT
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1 2 . . oL
na qual Ar~ e Ar~ sdo diferentes e representam cada uma um gru-
po 2-tenilo (ou seja 2-tienil metilo) ou 2-cloro fenilo, ou se-

la os compostos de férmula

cl
I ’ IIA
S
l cl
s CHZ— CH= N—CH@

IIB

Os compostos (II) sdo produ-
tos novos e constituem uma outra finalidade do invento; eles po
dem ser preparados com excelentes rendimentos por condensacao
de um aldeido de fdérmula ArtCHO com uma amina primaria de f£érmu

2
la Ar CH2 NH,,

gue na férmula II.

. 1 2 . R
nos guais Ar~ e Ar”~ tém os mesmos significados

A base de Schiff de fdérmula
IIA obtém-se por condensacdo do 2-cloro benzaldeido sobre a 2-(
2-tienil)- etilamina. Desde que se opere:a temperatura compreen-
dida entre 20° e 80°C os rgpdimentos s80 praticamente gquantita-

tivos.




A formacdo da base de Schiff
II B também é répida e praticamente quantitativa. Basta mistu-
rar os reagentes, o 2-tiofeno acetaldeido devendo sSer de prefe-

réncia adicionado ao 2-cloro benzilamina, puro ou em solucgdo.

Um dos 2 reagentes pode estar
em ligeiro excesso. Utilizar-se-a de preferéncia um excesso ex-

presso em moles de o e 10% de 2-cloro benzilamina.

A reacglo serd feita de prefe
réncia entre 0 e 40°C, de preferéncia entre 0 e + 5°c.

As reaccles de formacgdo das
bases de Schiff II A e II B podem‘ser realizadas num solvente
inerte, como os alcodis metilico, etilico, propilico ou butili-
co, os eteréxidos como o éter etilico, isoprofilico, o tetrahi-
drofurano, o dioxano os hidrocarbonatos aromdticos como o benze
no, o tolueno, o xileno. N3o é necessario adicionar um: agente:z

desidratante ao meio onde se did a reacgédo.

As bases de Schiff de férmula
II A e ITI B podem ser reduzidas de maneira cldssica por hidroge
nacio catalitica ou por reducdo quimica,
-seja pelo hidrogénio, em presenga de um catalizador, como
o niguel ou o cobalto finamente dividos, a platina, o palddio,

o sédio, o ruténio;

-seja por um hidreto metdlico, como o hidreto duplo de

aluminio e de litio ou o borohidreto de sdédio;

-seja por um metal suficientemente electropositivo como o
sédio, o magnésio, o zimo, ou por qualquer outro agente redutor

como o ditionito de sédio.

As bases Schiff podem igual-

mente ser reduzidas por via electroquimica.

A reducdo pode ser efectuada
depois do isolamento das bases de Schiff do seu meio de forma-

c30, ou simultaneamente aguando a sua preparagdo, por exemplo,
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adicionando o aldeido ao meio de reaccglo contendo a amina e o
agente redutor.
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0 produto de férmula I é isolado

por destilagdo ou por cristalizacdo de um dos seus sais, nomeada
mente do seu cloridrato.

Os exemplos seguintes ilustram
o invento.

Exemplo n?9 1

N-(O-clorobenzilideno)-2-(2-tie
nil-) etilamina (composto de férmula II A) 127,5 g (1 mole) de

2-(2-tienil-) étilamina sdo dissolvidos em 200 ml de éter iso-
propilico. Junta-se de uma vez 148 g (1,05 mole) de 2-cloro ben
zaldeido dissolvido em 200 ml de éter isopropilico. 30 minutos
depois, a &gua de reaccdo é decantada e a solugdo é ainda agita

da 30 minutos na presenca de 20 g de sulfato de magnésio.

0 sulfato de magnésio é filtra-

do, o éter é evaporado e o residuo é destilado sob pressdo redu:
zida.

Obtém-se 234,7 g de N-(Oxcloro-
benzilideno) 2-(2-tienil-) étilamina destilando entre 140° e
150°C sob 0,4-0,5 mm de mercirio (53 a 66 Pa).

Rendimento : 94%.

~ Oproduto é caracterizado por

espectroscopia infra-vermelha em filme ( coN © 1640ém~l) e RMN
do prot3o: 1 tripleto (2H) a 3,25 ppm, 1 tripleto (2H) a 3,95
ppm, protdes aromdticos (7H) entre 6,8 e 8,2 ppm, 1 singleto a

8,65 ppm (1H) solvente : CDCl,; referéncia interna: tetrametil-
silano.
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Exemplo 2

Cloridrato de N-(2-cloro benzil

~2-(2-tienil) etilamina

A uma solug¢do de 28,1 g (0,20

mole) de 2-cloro benzaldeido em 140 ml de etanol, junta-se 26,0
g (0,20 ml) de 2-(2-tienil) etilamina e aquece-se 40 minutos a
55°C. Adicionou-se de seguida, a 55°C, em 10 minutos, 15,1 g
(0,40 mole) de borohidreto de sédio e agita-se ainda 5 minutos.
A solucdo é reconduzida a temperatura ambiente, junta-se 200 g
de gelo e 60 ml de dcido cloridrico (d: 1,18). O produto que foi
cristalizado é filtrado, lavado com &gua e com alcool e foi se-

co a 60°C a peso constante.

Obtém-se assim 52,2 g de cloro
hidrato de N-(2-cloro benzil)-2-(2-tienil) etilamina.

p.F.= 148°C. RMN conforme Rendimento: 90 ,6%

Exemplo'3

Cloridrato de N-(2-cloro ben-
zil)=2-(2-tienil) etilamina.

A uma solucdo de 26,0 g (0,20
mole) de 2-(2-tienil) etilamina em 150 ml de metanol, adiciona
-se 30,9 g (0,22 mole) de 2-cloro benzaldeido. Agita-se 30 mn
a 25°C, depois 30 mn ao refluxo. A solugdo reconduzida aos 10°c
adiciona-se 8,3 g (0,22 mole) de NaBH, e agita-se durante 30

mn a temperatura ambiente.

Depois da evaporacgdo do meta-

nol, o residuo é retomado por 100 g de gelo e 60 ml de dcido
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cloridrico concentrado. O produto que cristalizou é filtrado, la

7

vado em 4gua, éter e em acetona e é seco a 50°C a peso constante]

Obtém-se, assim, 54,75 g de clo
ridrato de N-(2-cloro benzil)-2-(2-tienil ) etilamina.
P.F.= 148°c. 148°C. Rendimento: 95,0%

EXEMPLO 4

Cloridrato de N-(2-cloro ben-
72il)-2-{2-tienil-) etilamina.

Operando-se como no exemplo 3,
mas com 5,9 g (0,15 mole) de borohidreto de sddio, obtém-se
54,5 g de cloridrato de N-(2-cloro benzil)-2-(2-tienil) etilami
na.

Rendimento: 94 ,6%

Exemplo 5

Cloridrato de N-(2-cloro ben-~

zil)-2-(2-tienil) etilamina

Auma solucdo de 26,0 g (0,20
mole) de 2-(2-tienil) etilamina em 50 ml de éter isopropilico
adiciona-se 28,1 g (0,20 mole) de cloro-2 benzaldeido em solu-
c80 em 50 ml de éter isopropilico. Depois de 10 mn ao calor em
refluxo, a agua de reaccdo é decantada, a fase etérea é seca so
bre MgSO4 e & filtrada. Adiciona-se, de seguida, em 30 mn uma
solucdo de 7,6 g (0,2 mole) de lialH4 em 100 ml de éter anidro

e aquece-se ainda 1 h ao refluxo. Adiciona-se, ent8o, 50 ml de




=10~

acetato de etilo, 13 ml de agua, 3 ml de NaOH.a 15% e ainda 40
ml de &gua.

Os produtos minerais sdo filtra
dos e enxaguados com 200 ml de éter isopropilico. Bo filtrado
é adicionado 100 ml de 4cido cloridrico. de 4N. Depois de 1/2 h
de agitagdo, o produto que cristalizou é filtrado, enxaguado

o
com &dgua e éter e & seco a 60 C a peso constante.

Obtém-se 50 ,7 g de cloridrato

de N-(2-cloro benzil)-2-(2-tienil) etilamina.

P.F.= 147°C Rendimento: 88%

Exemplo §

Cloridrato de N-(cloro-2 ben-

zil)-2-(2-tienil) etilamina

25 g (0,196 mole) de 2-(2-tie=~
nil) etilamina s8o misturados a 30,3 g (0,215 mole) de 2-cloro
benzaldeido em 100 ml de tolueno. Depois de 15 mn, a agua de
reaccio é decantada e o tolueno é expulso sob pressdo reduzida.
0 residuo (constituido essencialmente pela base de Shiff (IIA)
é retornado por 200 ml de etanol e & hidrogenado na presenca de
5 g de niguel de Raney, a 50°C sob uma pressdo de 20 bares
(2 MPa). Logo, que a quantidade estoiquiométrica em hidrogénio
seja absorvida, o hidrogénio é purificado, o niquel de Raney §é

filtrado e o &lcool evaporado.

O concentrado é agitado com 200
ml de éter isopropilico, 100 g de gelo e 60 ml de 4cido clori-
drico concentrado. O produto que cristalizeu é filtrado, lavado
com &gua, éter e acetona, depois & seco a 60°C a peso constan-
te.
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Obtém-se 52,3 g de cloridrato
de N-(2-cloro benzil)-2-(2-tienil) etilamina.
P.F.= 148°C Rendimento: 92,9%

Exemplo 7

Cloridrato de N-{2-cloro benzil
-2-(2-tienil) etilamina.

12,7 g (0,10 mole) de 2-(2-tie
nil) etilamina s8o misturados a 14,0 g (0,10 mole) de cloro-2-

-benzaldeido, em 100 ml de tolueno. Depois da decantacdo da agua
de reaccgdo e da evaporagdo do tolueno, a base de Schiff obtida

anteriormente é hidrogenado em 200 ml de etanol, na presenca de

5 g de carbono sobre carbono paladiado, a 40°C, sob uma pressao
de 10 bares (1 MPa). Logo que a guantidade estoigquiométrica em
hidrogénio seja absorvida, o hidrogénio é imediatamente purifi-
cado, o catalisador é filtrado. Depois do tratamento final como
no exemplo 6, obtém-se 24,5 g de cloridrato de N-(2-cloro ben-
zil)-2-(2-tienil) etilamina.

P.F.= 146°C. Rendimento: 85%
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Exemplo 8

Cloridrato de N-(2-cloro benzil

-2-{2-tienil) etilamina.

0,1 mole da base de Schiff em
bruto (II A) preparada como no Exemplo 6, é aguecida em refluxo
em 100 ml de metanol anidro na presenga de 5 g de magnésio seco;
depois de 1 h, dilui-se em 50 ml de metanol suplementar, adicio

na-se 3 g de magnésio e aquece-se ainda durante 2 h em refluxo.

- 0 metanol é, entdo, evaporado,
o residuo retomado em 50 ml de &cido cloridrico concentrado e
100 g de gelo. Depois de uma meia hora de agitagdo, o produto é
filtrado, lavado com agua, éter isopropilico e acetona, é seco

a 60°C a peso, constante.

Obtém-se 27,7 g de cloridrato

de N-{2-cloro benzil)-2-(2-tfenil) etilamina.

P.F. =147°C Rendimento: 96,2%

Quadro 9

A 0,1 mole da base de Schiff
(II A) preparada segundo o exemplo 6, dissolvida em uma solucédo
de 25 ml de lixivia de soda (400 g/1) em 100 ml de etanol, adi-
ciona-se em pequenas fracgdes, 13 g de pé de zinco e agita-se
durante 18 h. A mistura de reaccio é, em seguida filtrada, o -
4lcool & evaporado. O residuo da evaporacdo é retomado por 100 g
de gelo e 50 ml de &cido cloridrico concentrado. O produto que

se precipitou & filtrado, lavado com &gua, éter isopropilico e

) o
com acetona e é seco a 60 C a peso constante.
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Obtém-se 22,7 g de cloridrato
de N-{(2-cloro benzil)-2-(2-tienil) etilamina.

P.F.=147°C. Rendimento: 78,8%

Exemplo 10

34,8 g de ditionito de sddio

(0,20 mole) sdo suspensos sob azoto numa mistura de 150 ml de
etanol e de 50 ml de Agua, depois adiciona-se 0,1l mole da base
de Schiff (II A) obtida segundo o exemplo 6. Depois de 18 h de
agitacdo a temperatura ambiente e de 1 h de aguecimento em re-
fluxo, a suspensdo é filtradap -~produto insolivel é lavado com
100 ml de etanol e o filtrado é evaporado até ficar seco. O resi
duo é retomado por 100 g de gelo, 60 ml de 4cido cloridrico con
centrado e 200 ml de éter isopropilico. O produto que cristali-
zou é filtrado, lavado com &gua, éter, acetona e & seco a 60°C

a peso constante.

Obtém-se 24,8 g de cloridrato
de N-(2-cloro-benzil)-2-(2-tienil) etilamina.
P.F.=148°C. Rendimento: 86,0%




Exemplo 11

14,5qg (0,058 mole) da base de
Schiff (IIA) preparada no tolueno como no exemplo 6, sdo dissol
vidos numa soluc8o de acetato de potdssio (30 g) em 160 ml de =
etanol e 40 ml de agua. A solucdo é colocada no compartimento
catéddico de um electrolisador, enguanto que o compartimento and
dico contém uma solucdo de 100 g de acetato de potdssio em 160
ml’ de etanol a 20% de &gua. O cidtodo é uma extensfo de mercurio
o &nodo & um grafito. A electrélise & efectuada a 20°C, com uma
corrente de 2 ampéres durante 3 h. O citdlito é em seguida dilui
do por 100 ml de Agua, extraido por duas vezes com 200 ml de
éter isopropilico, depois a fase etéres é agitada com 100 ml de
4cido cloridrico a 6N. O produto gue se presipitou é filtrado,
lavado com &gua, éter e acetona e é seco a 60°C a peso constan

te.

Obtém-se 14,35 g de cloridrato
de N-(2-cloro-benzil)-2-(2-tiénil ) etilamina.
P.F. =147°C. Rendimento: 85,6%.

Exemplo 12

17,8 g (0,10mole) de cloridra-
to de cloro-2 benzilamina e 28,2 g (0,2 mole) de 2-cloro ben-
zilamina s8o0 dissolvidos em 150 ml de metanol. Adiciona-se 4,4
g (0,07 mole) de cianoborohidreto de sdédio, depois em 30 mn,
12,6 g (0,10 mole) de 2-tiofeno acetaldeido entre 10°c e 20°cC
e agita-se durante 30 horas a 25°C. A mistura de reacgdo é, en
t30, vertida sobre 200 g de gelo e 200 ml de &cido cloridrico

concentrado. Depois de 15 mn de agitag8o, adiciona-se 200 ml de
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éter isopropilico e agita-se ainda durante 15 mn. O cloridrato

0 T

de N-(2-cloro-benzil)-2-(2-tienil) etilamina, qgue cristalizou,
é filtrado, lavado com 3dgua, éter e acetona, e & seco a peso

constante. Obtém-se 21,9 g do produto esperado.

Rendimento : 76% (em relacdo ao tiofeno acetaldeido).

Exemplo 13

A 28,2 g (0,2 mole) de 2-cloro
benzilamina arrefecida a OOC, adiciona~se em 30 mn, 22,7 g
(0,18 mole) de 2-{tiofeno acetaldeido, a temperatura compreendi
da entre 0 e 10°C. Obtém-se, assim, a N-2-(2-tiénil) etilideno
2-cloro benzilamina (férmula IIB) que é caracterizada por es-
pectroscopia infra-vermelha ( coy @ 1640 cm-l) e espectroscopig
de RMN do protd3o: 1 metileno singuleto a 3,8 ppm, 1 metileno du
pleto a 3,75 ppm, protdes aromdticos entre 6,7 e 7,4 ppm e meti

no a 7,75 ppm (solvente: CDC13: referéncia interna: tetrametil-

silano).

A base de Schiff (IIB) é dissol-
vida em 200 ml de metanol, depois é hidrogenada na presencga de
5 g de niquel de Raney a 20°C, sob uma pressdo de hidrogénio
de 5 bares (500 KPa).

0 niguel de Raney é filtrado, o
metanol & evaporado, o residuo retomado por 200 ml de éter iso-
propilico e é agitado durante 30 mn na presenca de 200 ml de

dcido cloridrico a 6 N.

0 cloridrato de N-(2-cloro-benzil).
—2-(2-tienil) etilamina gue cristalizou é filtrado, lavado com
dgua, éter e acetona e é seco a peso constante. Obétém-se 45,6
g do produto esperado.

Rendimento: 88%.
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REIVINDICACOES

¢80 do produto de férmula

s CHZ—CHZ-NH-CH

2

Cl

caracterizado por se reduzir por via gquimica, electroguimica
ou por hidrogenacdo catalitica uma imina de fdérmula

Arl—CHZ—N=CH—Ar2

(11)

na qual Arl e Ar2

sdo diferentes e representam cada um, um
grupo 2-tenilo ou 2-clorofenilo.

-16-

la. - Processo para a prepara-




28, - Processo de acordo com
reivindicagdo 1, caracterizado por a imina (II) ser reduzida

por hidrogenacdo na presenca de um catalisador.

3a, - Processo de acordo com
reivindicagdo 1, caracterizado por a imina (II) ser reduzida

por acc¢do de um hidreto metdlico.

42, - Processo de acordo com
reivindicacdo 1, caracterizado por a imina (II) ser reduzida

pelo ditionito de sddio.

5a, - Processo de acordo com
reivindicacdo 1, caracterizado por a imina (II) ser reduzida

por um metal electropositivo.

=-17-

6a, -~ Processo de acordo com a

reivindicac8o 1, caracterizado por a redug¢ldo da imina (II) ser

efectuada simultaneamente aquando da sua preparag¢do a partir

de um aldeido ArlCHO sobre uma amina Ar2CH2NH2, por guais Arl

e Ar2 tém o mesmo significado gue na férmula I.
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72. - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por a imina (II) ser reduzida

por via electroquimica.

8&, - Processo para a prepara-

¢80 de um produto de férmula

Arl—CHZ-N=CH—Ar2 (11)

na qual Arl e Ar2, diferentes, representam, cada um, um grupo

2-tenilo ou 2-clorofenilo, caracterizado por se condensar um
2

aldeido ArlCHO com uma amina ArZCHZNHZ, nos quais Arl e Ar

tém o mesmo significado que na fdérmula (II).

Lisboa, 18 de Outubro de 1988
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