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;e 1944

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTEZ DE INVENCION
an
EsPANA
por VEINTE asfios
& nombre de N.V. POLAK & SCHWARZ'S ESSENCEPABRIEKEN, entided

holandesa, establecida en Zsandam, Holanda, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE OBTEFER ALKOXI-2 NITRO-5
'ANILINAS CON EN SU CASO ALKOXI-2 NITRO-4 ANILINAS,
CONTENIENDO EL GRUPO ALKOXILICO MAS DE DOS ATOMOS
DE CARBONO".

- ===

En la solicitud de Patente espefiola Ne. 164.620
ge describe un procedimiento de obtener alkoxi-2 nitro-6 anili-
nag (con un grupo alkox{lico con mas de dos atomos de €) por
reducoidn parolal de alkoxi-2 dinitro-1,5 benzoles y separasién
de los dos isbémeros gque as{ se producen. La importanoia de es-
tas oombinaciones se basa en su poder edulcorante y en su sc~-
cidn de anestesia loosl, pudiendo ademée servir como materisal
de partida para la preparacidn de colorantes.

Bl proocedimiento del presente invento ofrece &ho~-
Tra otra forme de obtener las mencionadas sustancias, producién-

dose ademas segin la forma de realizacidn, en medids muy dife-
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rente, alkoxi-Z nitro-4 anilinas, que tambien tienen accidn
de anestesia local y tambien pueden servir de material de par-
tida para la fabricacidn de colorantes. Ademés el invento ofre=-
ce un procedimiento completamente nuevo, secillo y elegante pa-
ra separar los dos isdmeros mencionsdos.

éegﬁn el invento se preparan A0-2 nitro-5 anili-
naes con en su caso A0-2 nitro-4 anilinas-,siendo A0 un grupo
alkox{ilico, A un grupo slk{lico, alkenilico, arflico, aralki-
lico o aralkenilico con mss de dos atomos de carbono,- nitran-
do cuidadoSsmente 40-2 anilina o A40-2 anilina acilada y elsabo-
rando el producto de reaccidn resultante para obtener AO-2 ni-
tro-5 aniline o estss sustancias y alkoxi-2 nitro-4 anilina.
Lo primero tiene lugar, por ejemplo, por nitracidn con &cido
nitrico de peso especifico 1,4 en presencia de &cido sulfiri-
¢o concentrado y acido acético glacisl, porque en este caso
en el producto de reaccidn predomina en gran manefa, y aun préc-
ticamente existe con carécter exclusivo, ls alkoxi-2 nitro=-5

anilina, acilada o no scilada; lo segundo se realiza, por ejem=-

~ plo, por nitracidn de una slkoxi-2 anilina con écido nitrico

de peso especifico 1,4, porque entonces en el producto de reac-
cidén existen en cantidad considerable tanto alkoxi-2 nitro-4
anilina como alkoxi-g nitro-5 snilina.

Bn el primer caso, le elaboracidn del producto
de reaccidn puede tener lugar de las maneras ys conocidas, por
ejemplo, por cristalizacidn fraccionada de la alkoxi-2 nitro-b
acilanilina bruta o de la alkoxi-2 nitro-5 anilina bruta ob-
tenida por saponificacidn o por nitracidén de la primera, median=-

te cristalizacidn fraccionada de ssles de ests base ete., y tam=-
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bien por cambinaciones de ests clase de métodos.

“n el segundo caso, la separacidén de los dos isd-
meros8 puede tener lugar en las formas ya conocidas, por ejemplo,
por cristalizacidén fraccionsde de la mezcla de las alkoxi-nitro-
acilanilinas o de la mezcla de las alkoxi-nitro anilinas, obte-
nids por saponificacidn de lus primeras, o por nitracidn, utili-
zando la diferencia de luas propiedades (solubilidad, canacidad
de hidrolizaoién etc. de sales de las alkoxi-nitro-anilinas etc.,
y tambien por combinaciones de estos procedimientos de separacidn.

Pero, segiin el invento, ha resultado tambien posi=-
ble realizar lu separacidn de las alkoxi-nitro-scilanilinas, ob-
tenidas por nitracidn de una alkoxi-2 acilanilina, o por acile-
0idn de uns mezcla de las correspondientes alkoxi-nitro-anili-
nes, desacilando el isbmero con grupo pars nitro con relacidn al
grupo ascilaminico, esto es, la alkoxi-Z nitro-4 acilanilina por
calentamiento en solucidn de alcohol absoluto en presencia de
un zlcoholato como catalizador, del cual solo necesita estar pre-
sente uns peyue®a cantidad (por ejemplo 0,02-0,05 mol por mol
de combinacidn acflica); el grupo acilico se disocia en la forma
de un éster. Con preferencia, y cusndo 23 posible, se eligen
el alcohol y el alcoholato que correénondan al grupo alkox{lico.
la alkoxi=2 nitro-5 acilonilina, que no contiene ningﬁh grupo
orto-o para=nitre con relacidn al grupo acilaminicae, permanece
en este tr_ temlento practicamente inalterads. Luego, como es
naturel, la ulterior separacidn es muy sencilla; por ejemplo,
después de la desacilacidn puede verterse en &acido mineral di-
luldo; entonces se disuelve la alkoxi=-2 nitro-4 anilina, al

paso que la alkoxi-Z nitro-6 acilaniline precipita y puede sa-~
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ponificarse después de sislarla.

fgte sorprendente procedimiento nuevo de separa-
cidn se rsaliza répida y coupletawente. Por tanto & wmenudo debe
tawbien preferirse a los procedimientos de separacidn hasta
ahors habituales en tales casos, 0 sea, en el caso en que es-
tén presentes en cantidad considerable los dos isdmeros alkoxi-
nitro-acilanilinas o alkoxi~-nitro-anilinas., Ademés ofrece la
ventaje de que se puede emplear pera cade par de isbmeros de
las correspondientes alkoxi-nitro-acilanilinas, cualqulers que
gea el grupo alkoxflico. Como es natural, el procedimiento se
puede tambien combinar con otras formss de separacidn.

“n el procedimiento del invento es indiferente la
forma de nitracién,4siempre gque, como es hatursal, se proceda
de manera que se produzcan productos mono-nitricos y que el
grupo alkoxilico no sea atacado. Por ejemplo, se puede nitrar
con &cido nitrico de peso especifico 1,4, con una mezcla de
goido nitrico de peso especifico 1,4 y &cido sulfirico concen-
trado, con una mezcle de &cido nitrico de peso especifico 1,4
y éeido acético glacial, con una mezcla de acido nitrico de peso
especifico 1,4, &cido sulfiirico concentrado y &cido acético
glacial, con &cido nitrico de peso especifico 1,52 en solucidn
etérea o en presencia de anhidrido del &cido acético etc. EHs-
pecialmente cuando el grupo alkoxflico contiene dobles enla-
ces, esto es, en el caso de un grupo alkenflico o aralkeniloxi-
lico, las circunstencias de la nitracidén deven satisfacer, como
es natural, las condiciones conocidas, guedando la acoion oxi-
dante del acido nitrico en segundo término con respecto a la

acoidn nitrante.
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X8 indiferente la clase del grupo acilico intro-
ducido en su caso para la proteccidn del grupo aminico. Se dis-
pone de los grupos acétilico y benzoilico, pero tambien es po-
sible emplear el grupo carbetoxilico, el grupo toluolsulfonili-
¢0 y similsares.

Se observara que el nficleo benzdlico puede tambien
contener sustituyentes en el lugar 3, 4 y 6, especialmente gru-
pos alk{licos.

El invento se explicaré con referencia a 1los si-
guientes ejemplos, s los cuales, sin embargo no se limita.

Bjemplo I.

19,3 kg de n-propiloxi-2 acetanilida se afiadieron
gradualmente a 200 1 de &cido nitrico de peso especifico 1,4,
enfriado a 0e C, manteniéndose la temperaturs por debajo de
102 G, Despuds de una hora mas de reposo a 0¢ O se diluyd oon
agua. £l producto vruto de nitracidn separado, compuesto prin-
cipelmente de n~propiloxi=2 nitro-4 acetanilida y n-propiloxi-2
nitro-5 acetanilida, se absorbid, se lavd cuidadosamente con
agua y se secd. Peso 22,5 kg.

Este producto bruto se hirvid durante 3 horas con
200 1 de 0,02 n solucidn de propilato sddico en propanol. ILue- .
go se destild el disolvente en su mayor parte y el residuo se
tratd con un exceso de acido clorhidrico 2 n. La sustancia que
permenecid sin disolver se filtrd, se lavd con &cido clorhidri-
co dilufdo y luego con agua y se secd. Peso 8,0 kg. Al recris-
talizar este producto de propanol se obtuvieron 7,1 kg de n—propi-
loxi-2 nitro-5 acetanilida pura (30% de 1la teoria) de punto de

fusidn 202-203eC, Hirviendo con Acido clorhidrico 2 n esta sus-
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tancia se convirtid féacil y cuantitativamente en n-propiloxi-2
nitro-5 anilina de punto de fusidn 47,5-48,52 C.

La solucidén clorhidrice se alcalinizd y la sustan-
cia sbdlida separada se absorbid, se lavd con agua y se secd.
Pes0 11,2 kg. La recristalizacidn de este producto de una mez~
cla de 16,8 litros de propasnol y 33,6 litros de &8ter de petrd-
leo p. e. 40-802 C produjo 9,8 kg de n-propiloxi-2 nitro-4 ani-
lina pura (50% de la teoria) de punto de fusidn 60-61la C.

Ejemplo II.

n-benciloxi-2 acetsnilida ss nitrd de modo andlo-
go al descrito en el ejemplo I, después de lo cual el producto
bruto de nitracidn se separé por calentamiento con una solucidn
0,02 n de bencilato sbdico en slcohol benciliem . ZEl rendimien-
to en benciloxi-2 nitro-5 anilina fué de 29%, y el rendimiento
en benciloxi-2 nitro-4 anilina de 50% de la teoria.

%Jjemplo III.

22,6 kg de producto bruto de nitracidn, partiendo
de 19,3 kg de n-propiloxi-2 acetanilida, obtenida de la manera
indicada en el ejeuplo I, se hirvieron con 562 1 de acido clo~-
rhidrico 2 n durante 1 hora. La solucibén obtenida se enfrid y
filtré, después de lo cual, grzdualmente y con sgitucidn, ge
afiadd une solucidn concentrada de 30,0 kg de hidrdxido sddico
(esto es, dos tercios de lu cuntidad que gerfa equivalents al
fcido clorhidrico utilizado). A4s? se separd exclusivamente n-
propiloxi-2 nitro-4 anilina en estado cristalino, la cusl fué
gbsorbida y lsveds con agua. Yeso 11,1 kg (57% de la teoria);
punto de fusidn 60-612C.

21 filtrado se alcalinizd con lejia sbdica can-
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centrada. %1 aceite yue asi se separd se volvid pronto crista-
1lino y luego fué absorbido, lavado con agua y secado; peso 9,5

kg. Bste producto se recristalizd de unz rezela d@ 14,3 litros de
propanol y 19,0 litros de &ter de petrdleo, p.e. 40-603 2, obte-
aiéndose 5,8 kg de n-propiloxi-2 nitro-5 anilina (30% de la teo-
ria) de punto de fusidn 47,5-48,50 C.

Zjemplo IV,

19,2 kg de n-propiloxi-2 acstanilida se afladieron
culdadosamente & una mezcla enfriada hasta 02 C, de 28,6 1 de
&cido sulffrico concentrado y 19,3 1 de &cido ucético glacial,
después de lo cusl, con enfriamiento hasta Oa C., en el curso
de medis hora se afiadid una mezcla de 9,7 1 de fcido nitrice
Po €4 1,4 y 19,3 1 de &cldo sulfiirico concentredo. Después de
otre media hore de reposo a 02 ¢ se vertid en szgua. ELl producto
bruto de nitracidn prepurado se absorbid, se lavd con agua y
gse secd; peso 22,8 xg.

Este producto bruto se recristalizd de 114 litros
de n-propanol, con lo cual se obtuvieron 15,2 kg de n-propiloxi-2
nitro-5 acetanilide (64% de la teoria) de punto de fusidn 102-103e
¢, ¥ que por ebullicidn con &cido clorhidrico 2 n se transformd
en n-propiloxi-2 nitro-5 aniline.

Se observd que =1 isbémero n-propiloxi-2 nitro-4
scetalinida existi{a en centided miniuma.

4jemplo V,

22,8 kg de producto de nitracidn bruto, partiendo
de 19,3 kg de n-propiloxi-2 acetanilida, obtenide de la manera
wencionsda en el ejemplo IV, se hirvieron durante hora y media

con 150 litros de &cido clorhidrico 2 n, después de lo cual se
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evapord hasta dos tercios del volfimen aproximadamente. Después
de tratsr con carbdn decolorante, con lo cual en su caso tauwbien
se puede sepurar faciliiente el aceite presente, se filtrd en oca-
liente. in el enfriamiento empezd pronto a separarse del filtre-
do hidrocloruro cristalino; por enfrismiento hasta 02 C se com-
pletd esta cristalizacidon. La cantided de hidrocloruro obtenida
por absorcibén fué de 13,4 kg, después de lo cusl, por admisidn

en dcido sulfiirico y precipitacidén con lejis sddica, se obtu~
vieron 11,2 kg de n-propiloxi-2 nitro-5 aniline (57% de la teo-
ria).

Ejemplo VI.

16,1 kg de n=propiloxi-2 anilina se afadleron cui~
dadosemente & una mezola, enfrisds hasta 02 C de 60,4 litros de
dcido sulflrico concentrado y 30,2 litros de &cido acético gla-
cial, después de lo cual, con fuerte agitscidn y continuando
el enfiiamiento hasta la temperatura de -10 & =52 C, en el cur-
80 de 1 hora se afiadid una mezcla de 7,8 litros de acido ni-
trico de peso esp. 1,40 (esto es, aproximadamente 10% mas de la
cantidad necesaria en teorfa) y 7,8 litros de acido sulfdrico
concentrado. L& masa de reaccidn se vertid sobre hielo, con lo
cual se obtuvo una solucidn di&fans de pardo claro que luego se
alcalinizd con lejia sddica concentrada. El aceite que asi se
separd se volvid pronto cristalino y luego se absorbid, se lavd
con agua y se secd. Peso 18,6 kg.

iste producto bruto se disolvid en 27,9 1 de pro-
panol celiente, después de lo cual se afiadieron 37,2 1 de éter
de petrdleo p.e. 40-602 C. Con enfriamiento y raspando empezd

a cristalizar n-propiloxi-2 nitro=-5 enilina; por enfriamiento

-8 -
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hasta 02 C., se completd la cristalizacidn. Se obtuvieron 13,8
kg de producto puro (70% de la teoria) de punto de fusidn 47,5-
48-52 C,

Ejemplo VII.

Partiendo de n-butiloxi-2 anilins 8e obtuvo, en for-
ma completemente igusl & le descrita en el ejemplo VI, la n—bu-_
tiloxi-2 nitro-5 anilina, con un rendimiento del 65%.

Ejemplo VIII.

Pgrtiendo de 15,1 kg de n-propiloxi-2 anilina ae
prepard en la forma indicads en el ejemplo VI el producto de ni-
tracidn bruto. DNste se disolvid en 30,2 litros de snhidrido del
dcido acético, al que se afadid algo de Acido sulfirico concen-
trado. Con desarrollo de calor se disolvid la sustancia afiadi-
da y pronto empezd a cristalizar el producto de acetilacidn.
Después de algunas horas de reposo se afiadid ague y se absorbid
la sustancia sdlidae, se lavd con sgua y se secd. Pesm 20,1 kg,
punto de Ffusidn 97-10le C,

Este producto se recristalizd de propanol, obte-
niéndose 16,9 kg de n-propiloxi-2 nitro-5 acetanilida pura (70%
de la teorfa) de punto de fusidn 102-103a ¢, gue por ebullicidn con
gcido clorhfdrico 2n se transformaron cuantitativamente en n-
propiloxi-2 nitro-5 anilina pura, de punto de fusidn 47,5-48,52C,

Resultd que la isbémera n-propiloxi-2 nitro-4 snili-
na se habia producido en pequefia cantidad.

Bsta solicitud que corresponde a la presentada en
Holanda, el 1 de Octubre de 1942, bajo el nimero 107.895, se
acoge & los beneficios del articulo 51 del vigente istatuto-Ley

sobre Propiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta Patente de Inveneidn, en
Zispafia, por VEINTE afios, son los sigulentes:

12. Un procedimiento para obtener A0-2 nitro-5 ani-

linas, con en su caso 40-2 nitro-4 anilina (representando AO un gru-

po alkox{lico con mas de dos atomos de carbono y A un grupo alki-
lico, alkenilico, arilico, aralkiliso o eralkenilico) caracteri-
zado porgue se nitran AO-2 aniline o A0-2 anilina acileda y el
producto de reaccidn resultante se elabora pasra obtener A0-2 ni-
tro-5 anilina, o esta sustancia y A0=-2 nitro-4 aniiina.

20, Un procedimiento seglin se reivindica en el
punto 12, caracterizado porque la geparacidn de los productos de
resceidn aciledos, A0-2 nitro-4 anilina y A0-2 nitro-5 anilins,
ge realiza desacilando la combinacidn con el grupo nitro en po-
sioidn "para" con el grupo sciloaminico, por calentamiento en
solucidn de alcohol absoluto en nresencia de un alcoholato como
catslizador,

32, Un procedimiento de obtener alkoxi-2 nitro-6
anilinas con en su caso &lsoxi-2 nitro-4 anilinas, conteniendo
el grupo alkoxilico 1133 d2 d0s atomos de carbono.

. Tal y.como ge ha descrito en lu memoris que an-
tecede y con los fines gue se han especificado.

Bste memoria consta de diez hojas escritas & miyui-

ng por una sola cara. 1944
Madrid, 27 ENE

P. A,
Albgrfo de Lizapur
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