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de preparacion de cetazinas de formula I°~;

Isa que 1o conxcnﬂa, princ1palmente alre, g una tamperatura

pionar psta mezcla con amoniaco, en presencia de un nltrilo

12 dtomos. de carbono y quo puede ser acfelico o ciclico o cor=

400598 "1

. Esta inw nclon se reflere e un nuevo proceulmlento .

Ry - R
}-\\‘c =N =W ::: - (1)
Bi//f- o '-"” By |

donde Ry ¥ B son radicales alquilo lineales 0 ramificados,
cicloalqullo cdﬁ*un maxlmo de 10 atomos de carbonoé 0 fenllo,
eventualmente sustltuluoo GOn radlcales estables en el medio

de reacc1on, taleu como los radicales metllo, metoxi, eloro,

brono, fldor o nltro o conauntamerte un radlcal alqulleno 11-' :

neal 0 famlflcado de. 3 a 11 dtomos de carbono, cuyo procedi~
mlento consiste en oxidar un alcohol =ecundar10 de férmula
(1) - o
Ry = CH - Ry oL 1(1;)
. H ,
donde R1 v R2 tlenen el szgnnflcndo dado anterlormente, en

iase 1fquida, empleando oxigeno molecular o ung. . mezela gaseo»_

comprendlda aprox1madam»nte entre 60° y 180°O, y a una pre=
gidn suficlente pare mantaner el a;cohol en fase 11qu1da y
obtnnar de asta forma une, meacla que conmlene productos pew

roxluados de autooxlua016n del alcohol \'s después hacer reac-|

(-cn) (III). , _ , ,

Los nmnrllos R3(-CN) utlllzables para reallzar la -
prepafaclon de 1as oeta21nas segun la- 1nvenclon ‘pusden ser .
selecclonados, preferentemehte, entre los mononltrllos y los
nollnltrilos donde n tiene un valor comprend1uo entre 1 Y6

v donde.R3 eJ,un raaical nldrocarbonado que contiene haste
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metilbenzonltrllo, gllcolonltrllo, q—hluroxlcapronltrllo,.
écido'ciahoacético, su amida ¥ sus 'ﬂtéreS'alquiliéos y dei-

lao a—cianoprOplonlco, su amlda y sus eateres alqulllcos,

' nitrllo, aulponltrllo, plmelonltrllo, suberonlbrllo y ftalo—

-3 -
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tener un nicleo aromatico selecciorado entre los ndcleos bex
cenwcos y plrlulcos, gue pueden estar sustltulaos con 1 a 6
grupos iguales 0 diferentes, preferlolem~nte selecclonaaos
entre los que no son ozluados en les condiciones de reaccidn
tales como los grupos amlda, dcido y ésts r carvoxilico, f1dor
cloro, bromo, yodo, nltro, amlno—éxlao, hidroxi, acetal y -
étar,
titulo de ejemplosno llm1tat1v0° Ge alcoholes se=-

cundarlos, utllizablas en esta 1nvenclon, podsmos citars

7 - igopropanol, 2-—butanol, 2-1q_sa_ntanol, 3—p_en1:anol,
3-metil-2-butanol, 4-metil-2-pentanol, 2-octanol, 1-ciclow
hexiletanol; | _

| - 1—fe111etanol y dlienlngrblnol,

- 01clobutanol, ClClOantanOl, 01clonoxanol, Pemetil]
clclohcxanol, 3—met1101clohnxanol 4-me$11c1clohaxancl, 2,4~
dimptilciclohexanol; 3y 3,5—trinetilciclohexanol, ciclohepté—
nol, clclooctanol Ve c1clodouecanol.

’ Como naemploo de nltrllos utlliéables en este inven-

eion, poaemos citar: .
tironltrilo, nitrilo ciclohayllcarboxlllco, benzonitriloe,

tolunltrllos y clanoplrldlnas,

- mono-, Qi ¥ trlwcloroacetonltrllos, mrclorobenzo-

'-clanogeno, malononltrllo, succlnonitrllo, glutaro—

nitrilos;

- acetonltrllo, proplonltrllo, butlronltrilo, 1oobu~ '

,nitrllo, p—metoxiben onltrllo, p-nltrobenzonltrllo, m~tr1flu<r~
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Ge etileﬁglicol;;pfoailéhglidol, glicéfdi; sorbitol, ete.

'trllo ° metacrllonltrllo, lo que nermlte ‘utilizar eatos Niw

cetora y ds peroxido de hlurOgeno llures, segin las condicio

Anes oneratorias Y la naturale"a del alcohol empleauo.”

- un grupo de nitrilos Gefinibles por su forma de pre

paracién-pof cianoetilacidn, con acrilonitrilo o mstacriloni

ﬁrilo; agua, un élcéﬁol; un polioi v un 4cido ¢arboiiiicb.
Podemos citér, por ejemplo,jel s-hidroxiprqpionitrilo,

el B,B'—éxiﬁipfogionitrilo, los B—aleoxipfOpionitrildé, tal

cdmorB~metoxiprbpibnitrilo, los productos de cianoetilacidn

Clertos Drouuctos de este tipo pueuen ser formauos in situ

a expeLsas de los co.stltuyentes ael 2edio de reacc:on, prin

01palmante el agua o el alcohol, por rwacclon gon acriloni~

trilos etilénicos particularﬂs en el marco dn 28 ta 1nvenc10n5
como materla prlma. ’ ‘

" Bs sabido que la 03 1oaclon de un. alcohol 3ecundario 3
en fase llqulda c0n oxlgeno moleculqr conauce a mazclas que
contlaxen productos peroxiaados de autoox1dac;on del alcohol;

Estas mezolas de autooxlca01on puauen contener, ade~

mas de los proauctos perozldados, una cmarta cantivad de

La flrma solicitante ha dascublarto que, de manera
sorprenaentg,_la reaccion de esta 36“013 de autooxidacidn
con amOniaco, en ores n01a de un nltrllo R3-CN, corducia 8
una ceta21na (1) como prouugto preponuerante.

Auemas de la ceta41na, pueae’ encontrarse presente
en el edio una cierta prooorcion, generalmente ‘menor, de
otros aerlvados de 1a nidrazing ¥y de 1a cetona R1~00~R2,prin

c1palmenie la diaziridina (IV) y la hiurazona (V),»
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‘para 51mpliilcar éste gea preae1taua;00mo un procedimiento

temperatura y or651on tales que el alcohol uecundario, asi

_Psto es necesario para mantener los prou¢ctos en faue 1iqui-

Ada.

.llcos peoados, que puecen catalizar la uescouposic1on de los

o

2

La iorma01on de estos compueSuos, gunto con la de la

ceta21na (I) iorma parte 1nt *rante de la invenc1on,Aaunque

de preparaclén de ceta21nas. . ,

 la autooxldaclon del alcohol secuﬂdarlo, pars prepa-
r*r una mazcla que contenga los prOuuctou peroxldados utili
zables para la etapa ulterlor de owlda01on del amoniaco, pue
de ser efectuaua da una forma conoclda. El-alcohol secunﬂa-
rio se pone’ en contacto con ox1geno molecular, 0 con un gas

que contenra ' qeno r1nc1 al&ento aire, en condlcloneu de
& ig s P r

como los compuestos peroxlaados, ia cetona y e] perdxido de

hldrOgBLO resultantes ae su autoo ac1on, se encusnbran en

iase llquida. ! c o ,

“La temperatura entd comvrenalua entre 60 y 180°C,
preierlblsmentp entre 80° 160°C Se pueua trabajar a la.
presmon atmosfarlca 5i la raturaleza oe los reactivos v la

temperatura sele001onada lo pernlten, 0 baaoruna pr451on su-

1per10r, que pubue llegar naata 50 atmosierao por ejenplo, sif

compuestos peroxlaaaos, y conv1ene adoptar lau prncauc1ones
convenlentes para ev1tar 8s ta descoup051cv6n, tales como adil

01on al modio rbacclonante de agentau CupaCQu de sacuastrar

El~medio de reaccién debe estar exento de iones metér'
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el empleo de materiales 1nertes para. la construccién de los

- 81 se de sea, se puede agragar bsta sustancia al alcohol se=

~cundario, a razdén de 0 01 2 2 % en oeso por ejemplo.'
‘contlnua y la ox1ua01on uel alcohol eecundarlo se prosigue
 aprox1madamente-de1 alcohpl. Tamblen puedg- bastar un grado
_ecogémicp, igual que faﬂbién'es pbgibla llevar Ig transfor-
-bentoncea y se-corre el rlasgo ae alcanzar coxcertr cionés
de perosldos que pdeden nr"sentar pellgro de exp1091on. El.

valor optlmo del grado de tra eiormaclon serd salecclonado,

.zado y de las conalclores oparatorias, que deuarmlne.n la .

eétabiiiéad‘de los compu >stos peroxldados.

puede proceder a continuacion a(conéentﬁar los productos pe-

roxidados por un medio adecumdo, por razonss. econdwicas y

- b -

49()598

los iones p&rjvﬁiciales; por ejemplo fosfatos alcalinos, Yy

reactores de ox1daclon, tales como v1drlo, acaro esnaltado,

acero 1nowloab19, atc.

Es sabido que se pueda facmlltar el oesencauenamien—
tc de las reacciones de oxldacion mndlante oxigeno agreganp
de al mealo de reaecion sastanciaa gonnradoras de radlcalss
libres, por egamplo peroxldos de_cetonas, peroxido de niw
drdgeno, perdxido de terc-butile y azo-bis-isobutironitrilo

La rea001on puede-efactuarse en forma discontinua o
hasta que se ha transformaao una oroporclon del 5 al 30 %

de transformacidn més bajo, pero generalmsnte esto es menos

macidn mds alld de los 1imites indicados, pero se sabe que

la selectividad de la formacién de'loé‘peréxiuos disminuye

por lo tanto, en funclon de la naturaleza del alcohol utili-
Aunqus, sin apartarse del marco d¢ la invencidn, se

por razones de seguridad es preferible utilizar en la siguien-

te etapa de oxldacidn del amoniaco, en presercis de un ni-




10

18

20 -

%

30

te entre Q° y 100°¢, durante un peridao de tiempo suficien-

. 0 en presen01a de un dlsolvonue para. fa0111tar la homogeneid

a4 atomos de carnono, por eaemplo metanol ctanol, nrprop&
_butanol.
nada entre 0,2y 5 moles por equivalente‘de oxigeno peroxi-|-

dico, aproximadamente. El nitrilo se emplea a razén de 1 a

- 10 moles por gquivalente de ox1geno peroxidlco, aproxlmada-

vcetdna puede-llegar,nasta 1 a 2 moleé por equivalente de

oxigeno peroxidico,

~\ :::L:' > -7 _
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trilo, la mezela obtenida por oxidacién del alcohol secur-

—,

i

dario. tal como estd.

El modo operatorio anferldo en esta etapa del pro—
cedimiento con51ste en meaclar el nroducto crudo de oxmda~
cidn del.alcohol secundarlo, el amoplaco y el nltrllo_y ha=

cerlo reacciorar a una temperatura gdmprendida épmoximadameg ,

te paras consumir la mayor parte del oxigeno perox{dico pre-
sente. Se trabaja a la presidn atmosférica o bien bajo uns
pre81on que puede llegar a ser nasta de 10 atmésferas, si
esto es necesario para manterer el amoniaco en solucidn en
el medio.

La reaccmon puede ser eiectuada en preven01a de agus

zacién de la mezcla. Este disolvente pueue estar selecc1ona

do preferentemente entre-los monoalcoholes alquilicos de 1

t

nol, 1sopropanol, nrbutanol, sec—butanol, igobutanol y texc;

La cantldad de. amonlaco empleada puede estar seleccla-‘

'mente. Por otra:parte, pueae ser 1nteresante agrvoar al me- :
dio ae reaccion una cierta cantluad de una cetona R1 O—R

para complotar la cantldad eontenida eén la mﬁ”CIa de oxi~
dacmon del alcohol secuudarlo, en. estado de cetona o ¢ombi~

nada ba30~iorma de perdxidog, Bsta centidad adicional de
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‘etllenolamlnotetraaCetlco 0 sus’ sales sodlcao, 8tC.y 8 ro-

| principalmente de litlo; sodio o potasio, de un hidrdeido,

guientes: fluoruros, -cloruros, sulfatos, nitratos, fosfatos,

Jles de amonlo, tambidn se pueden formar en el seno del medio

lcon el amoniaco presents, agregando a 1a mezcla de reaccién

iée astar comprendiag aproximadamente entra 0,01y 2 %.del pe-

El amoéigéo puede ser utilizado anhidfo 0 en solu~ :
cidn aéuoéai Fn este caso se ut1114a preferentemente una so-,
1uclon acuosa conce:trada al 15 % en peso ﬂe NH3 o was,

Puede gar ventajoso agregar aAlaxmezcla un producto
estabilizante de los‘peréridbs'y del perdxidd de hidrégeno,

tal como un a01oo iosfdrlco, dcido nltrllotliacetlco, é01ao

z0n de 0,01 a 1 % en peso de la mezcla, aproy1mauamente.
Igualmente, pueue ser ventaaoso agregar, a titulo a tltulo

de catalizador, una sal dz amonlo,o de un metal alcalino,

de un oxidcido minaral, de un deido carboxflico alifftico o
aromstico o Qe>§n éci&o‘alquil— o arilsulfdniCQ conteniendo
menos de 20 dtomos de carponq;;cuyos aniones ébéﬂ estables

en las condiciohes oxidantes del medioc. A titulo de ejemplo,

podemos citar las sales da2 -amonio o de metales alcalinos si-

oirofosfaﬁos,yhd?atds, éarbona%os, fbrmiétos, acetatos, pro-
pionatos, butiratos, 1sobut1ratos, hexanoatos, octanoato

dodncanoatos, nstearatos, oxalatos, succlnatos, 1utaratos,
adipatos, - benz oatos, ftalatos, matanosulionatos,. tanosulfo-
natos, banzosulfonatos, o—toluensnlfonatos, ztc. Estas sales

pueden ser utilivadas como tales pero, en- el caso de. las  sa=-
el dcido corre»oonulente. Ta cantluad de sal convonlente pue+
so de la nezcla total,

Despuds de la rzaccidn, la cetazina puede separarse

por medios’ eonocidos, tal~s como extraccidén con’un disolvente
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no m1301nle, ‘destilacidn fraccionada o una combinecidn de
estos dos.medios.,

las cetazinas son productoé‘intermediaribs nuy dtiles
para numsrosas sintesis, principalmente para la fabricacidén
de hidfazina ¥y de nunerosos compusstos orgénicos nitrogena-
dos utilizados como pesticidas 0 cowo prodﬁctoa farmacéuti-~
CoB8. | o 7

Bn los ejemplos siguientes que ilustran esta inven-
cidn sin limitarla, se ha trabejado en rsactores de vidrio,
de dimehsionés apropiadas, provistos de agitacidn mecduica ¥
de un-refrigerante.

' BIEHPTO 1

En un reactor de vidrio de SOO»cm3, provisto de agi-
tador rdpldo, se introducen 28C g de cidiohexanol y 2,8 ¢
de peréxido de ciclohexanona (obtenido por accidn del agua |

oxigenadsa sobre ciclohexanona, en presencia de un poco de

doido clorhfdrico). Se hace borbotear una corriente de oxige
no 60»300 cm3 por minuto a traves de una tubuladura provistd
de un di sco de vidrio iritado Vg despues se callenta a 120~
125%, la opera016n se intasrrumpe al cabo de 45 minutos y
ge valora la meécla que confiane>0,31 eqqivalehtes de oxige+
no peroxidico; 1o que corresponde a un grado ﬁe trénsformaé
cidn del 11 % del ciclohsxanol empleado,

A cont1nuac1on se introduce esta mezcla, a lo Largo

de 1 hora, en une solucldn de 40 g (O 39 moles) de benzonitfi--

o, 17 & (1 mol) de amoniaco y 0,5 g de sal disddica del bei~-

do etﬁlpndlamlnotetraacet1co en 100 g de metanol, mantonlanJ

do la tamperatura a 40°C, Se deja reaccionar durante 3 ho=
ras. Al cabo de este tlempo, ung vaLor301on-e£ectuada por

cromatografia gaseose demusstra que el medio contiane 31 g
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“{pef. 37°). Zste producto tisne un espectro infrarrojo idén

de 1 hora en una solucidn de 57 g (1,4 moles) de acetoni-

-10 -
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(0,16 moles) de ciclohexanonazina.

Se concentra la solucién bajo una presién de 200 mm
de mercurio, hasta que la temperatira de ebullicién llega &
50°C y despuds bajo una presidn de 10 mm.de mercurio haste
que la temperatﬁra de sbullicidn lleza a 100%, E1 residuo
g2 extree con cloroiormo y después el extracto clorofdrmico
se seca sobre sulfato sddico annidro y.se destila. De esta
forua se obtiépen 26 g de ciclohexanonazina que hierve a

87-88° pajo 0,2 mm de mercurio y que cristaliza al enfriar

tico 2l descrito en la bibliografia (Anal. Chem. 1964, 36
(7’, 1349), con unz banda caracteristica de O=N a 1640 om~1
TJEMPLO 2 V

En una primera fase, se oxida el isopropanol con
aire, en un rzactor ds vidrio agitado, resistente a la pre-
sidn y provisto de'ung tubulaiurs de inyeccidn de aire asi
come Jde un condensador de reflujo, a través del cual se es-
cépan los gases residusles,

En al reactor se introducen 300 g de isopropanocl,
15 g de acetona y 10 g de una solucidn acuosa &l 70 % en
peso de pergxido'de hidrdgeno j ge hace Eorbotear ung cow-
rriente de aire da 300 cad por minuto, bajo &na presidn de

3 bariés,4a-unaAtemperatura de ﬂ05-110°,ihésta que la solu=~

cion contiene una cantidad de produétos~peroxidados corres=|

poadiente & 1,1 equivalentes de oxigeno peroxidico.

A continuacidn esta mezcla se introduce a 1o largo

trilo, 58 g (1 mol) de acetona, 50 g (3 moles) de aﬁoniaco
7 0,5 g de sal dizddica de acido etilendiaminotetraacdtico

¥y 0,1 g de acetato aménico en 400 g de metanol, manteniendo
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obtienen 166 g de una solucidn acuosa al 47,5 % en peso de

la temperatura a SOOC. A continuacidn se sigue calentando
durante 6 horas a 50°C, haciendd borbotear una 1igéré CO=~
rriente de amoniaco gaseoso a razén de 5 g/hora: (0,3 woles/
hora). Al final de la reaccidn, la valoracidn por-cromatda
grafia gaseosa demuestra que el medio contiene 84 g de acé;
tonazina (0,75 moles). | |
Después 56 expulsa el exceso de amoniaco por evaprI
recidn a vacfo y se dastila la mgzcla'de disolventes y reac
tivos voldtiles, a saber metahdl; isopropanol, acetonitrilo
y acetona no trarsformada, porrdestildcién bajo 200 mm de
aorcurio y finalmente se Gestilala acetonazina, formando un

azedtropo con agua, bajo 50 mm de mercurio. De esta forme s

acstorazina, conteniendo bor'lo tanto 79 g (0,71 moles) ds
acatonazina pura.
En<resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

W
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: 101ones de- la reacclén, tales como- los grupos amida, deido

%

neal o ramificado de Ja 11 dtomos de carbono, cuyo proce-

. la

- donde Ry y R tienen el 31gniilcado dado anterlormente, en-

Tfase llquida, ‘empleando. oxigeno molecular o] una mezela ga—

. presencla de un nitrilo R3(-Cﬁ)n, selecclonado entre los

: mononltrllos y polinitrllos donde n tlene un valor compren-

-l contiene haste 12 étomnos de carbono y que puede ser aclclicJ'
) clclloo 0 contener un nucleo aromatico seleccionado entre  -
1los nucleos nencénicos y pirid¢oos, que pueoen ostar. susti—
' tuidos con 1 a 6 gruoos iguales 0. diferentes, selaccionados

-.preferlblemeate entre los que no son oxidados en las oondi-

Y. Sster carboxlllco fluor, cloro, bromo, youo, nitro, ami- -

400598

REIVII"DLACIOI
1. Un procealmlento de preparacion de cetazinas de
férmulas |
R1\" - / 1

, ///c = N -N=¢C . .
| R, By
donde R1 \'s Hz son radicales alqullo 1in=ales o ramlficados,’

clcloalquilo con un méxino de 10 atomos de carbono o fenie-

L

lo,eventualmen;e sustituukm-con radlcales,estables ‘en el me;

dio de reéccién;"-o eonjuntamenta un radical alquiléno li=
dimlepto conslate en owluar un alcohol secundarlo de formu-

ki

seosa que lo contﬂnga, a una temperatura de 60° a 180°C y

despuss hacer reacclonar la mezcla obtenida con amnniaco en

,dlco entre 1y 6y donde’ R3 es un radical hmarocarbonado qu# 4,;

no-oxldo,;hiaroxi, acetal y ater. S g ,
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dos aiquil- o arilsulfénicos conteniendo menos de 20 dtomos

.do de 1.8 4 dtomos de caroono.

nitrilo utilizedo a pordxido do hicrdgeno wbilizado estd

2. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1y en
el que el exceso de alecohol prese:te en la mezcia resultan-
te de la autooxidacidn se elimina por conceniracidn antes
de hacer actuar el amoniaco en presencia de un nitrilo,

3. Un procedimierto segin cualquiera de las Reivin—
dicaciones 1 § 2, en el que la mezcla obtenida por accién )
del alcohol sobre el OXl eno reacciona con asoniaco, en pre-
sercia de nitrilo y, a %itulo de catalizador, de una sal de
amonio o de metales alcalinos de hidrdcidos, oxidcidos mi-

nerales, dcidos carvoxflicos alifdticos o aromdticos o 4eci-

de carbono, en las proporciones de 0 01 a 2 % 'del peso de
la mezcla de reaccidn.

44 Un proceulmlento segun cualqulera de las RelVln—

dicacionecs 1 a 3, en el que la acclon del amoniaco y del ni- ,v*

trilo sobre 103‘productps de autooxidacidn obtenidos pox
aceidn del OX{geﬁo sobre el alcohol, se realize en un medio
disolvente. . o

5. Un pfocedimiehto segﬁn,la Rei#iﬁdicécidn 4, en el

que sl disolverte utilizaGO'es un alcohol alquilico conteniep~

.6. Un procedimissito segun cualqulera de lao Reivin-
dicaciones 1, 2, 3y 4 ¥ 5, en. el que la accidn del amoniaco
y dellnltr;lo sobre ‘los productos de agtooxldaelon del alm.
cohol se ﬁegliéa & una tembératurﬁ oomprénéida entre 0° y
100°C, A | -

T« Un procealmlepto segtin cualqulora ae les Relvine
dicaciones 1, 2,3, 45 5y G, on el.querla-relac1on molar de

compréndiu; ntre 1 y 10,
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8. Se reivindica por ﬁltimo como objeto

ot

.me ha de recaer la Patente de Invencidn ‘que se solicita -

"UN PRCCEDIMIENTO LE PREPARACION DE CETAZINAS".

Todo conforme queda descrito y reivindica-

5 i do en la presente memoria descriptiva que consta de cator-
é‘ce pdginas mecanografiadas. ' '
? Madrid, 9 de marzo 1,972
: BERNARDO UNGRIA
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