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Esta invención se refiere a un procedimiento para 
la preparación de ásteres alfa-anilino-carbexilicos a partir de 
los nitrilos correspondientes. Se refiere también a un procedi­
miento para la preparación de dichos nitrilos, que son — en par- 

5 te—  compuestos nuevos. Una realización particular de la inven­
ción se refiere a un procedimiento integrado para la preparación 
de productos que tienen propiedades útiles como herbicidas.

Se conocen generalmente en la técnica métodos pa­
ra la conversión directa de nitrilos, tales como — entre otros—  

10 alfa-(N-alcohilamino)-carbonitrilos, en los ásteres carboxi- 
lioos correspondientes por alcohllisis. No obstante, se pre­
sentad dificultades, cuando el material de partida as un alfa-
-anilino-carbonitrilo. ¿si, en este caso se obtienen usualmen- 

tte rendimientos insatisfactorios debido a que tienen lugar 
3-5 reacciones secundarias, tales como la escisión del grupo ani- 

lino, mientras que en otros casos son necesarios tiempos de 
reacción muy largos para efectuar la conversión deseada. Además 
de ello, en muchos casos tienen que aplicarse procedimientos 
laboriosos para aislar los compuestos obtenidos.

20 De acuerdo con la memoria descriptiva de patente
del Reino Unido Nüm. 1.112.06?, no es posible preparar un áster 
alfa-anilino-carboxilico a partir del nitrilo correspondiente 
por la acción directa de un alcohol absoluto en presencia de 
cloruro de hidrógeno ni tampoco en presencia de ácido sulfúrico 

25 concentrado. Esto ha sido demostrado por diversos intentos in-
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fluctuosos en diche direooión, los cuales se describen en el Ejem­
plo 1 de dicha memoria descriptiva. Los resultados negativos de es­
tos experimentos muestran, efectivamente, que no pudo obtenerse el 
áster carboxilico deseado, por ejemplo, a partir de alfa-anilino- 

$ -isobutironitrilo, cuando se llevaron a cabo las reacciones, por 
ejemplo, con metanol, a la temperatura ambiente ni tampoco a,la 
temperatura .del punto de ebullición de la mezcla. De acuerdo con 
dioha memoria descriptiva, la conversión de los alfa-anilino- 
-oarbonitrilos en los ásteres correspondientes se pudo conseguir 

10 únicamente haciendo reaccionar en primer lugar el nitrilo con 
HgSO^ .oonoentrado o fumante — efectuándose así la formación 
de sal acompasada por la adición del Acido sulfúrico al grupo 

nitrilo—  y calentando posteriormente la mezcla de reacción re­
sultante oon el alcohol, siendo esenoial en este procedimiento 

15 la adición sucesiva del EgSO^ y el alcohol.̂
Se ha encontrado ahora que se evitan las 

desventajas arriba mencionadas^ y pueden obtenerse altos ren­
dimientos, si el nitrilo en ouestión se deja reaccionar con 
un alcohol en presencia de cloruro de hidrógeno o bromuro de 

20 hidrógeno, oon tal que las condiciones de temperatura y tiem­
po de reacción, y la cantidad y concentración del haluro de 
hidrógeno, se seleccionen de una manera apropiada como se in­
di oa a continuación. Estas reacciones se llevan a cabo, prefe­
riblemente, en presenoia simultánea del alcohol y el balayo de 

2$ hidrógeno^
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La presente invención, por consiguiente, se refiere 
a un procedimiento paya la preparación de ásteres alfa-anilino- 

-carboxilicos de la fórmula general

10

15

20

i 2 3en la cual los ^imbolos R , R y R representan individualmente 
cada uno un átomo de halógeno o un grupo aloohilo, haloalcohilo 
o alcoxl, si bien R y/3 B pueden ser también átomos de hidró­
geno, y R^ puede, ser también un grupo "-NH°CH(R̂ )-X o un grupo 
-(A)^-CgHg(R^)-Nn-Cn(R4)-.X, en el cual A - CHg, 0, S ó NH, 
y n - cero ó 1; es dn átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo, 
y X representa un grupo áster oarboxilioo, en cuyo procedi­
miento se hace reacci onar un nitrilo de la fóimula general
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1 2  3 4en la cual R , R  ̂Br y B/ tienen los mismos significados arriba 
indicados, oon un alcohol primario o secundario en presencia de 

cloruro de hidrógeno o bromuro de hidrógeno, primeramente (a) 

a una temperatura comprendida entre -209C y 4-709C durante un 
5 tiempo que no exoeda del necesario para la conversión de al 

menos el 70% del.hitrllo, y subsiguientemente (b) a una tem­
peratura comprendida .entre 559c y 1$09C, con la condición de 
que al menos durante el intervalo de tiempo (a) la cantidad 
de HC1 ó HBr presente debe ser mayor que 3,5 equivalentes,

10 basados en el nitrilo, mientras.que la concentración de dicho 

halohidrato en al medio .da reaoción.debe ser csmo mínimo de 
4 moles por litro.

Los simboloq R ,̂ R̂ , R^ y R^ en las fór­
mulas I y II anteriores tienen, preferiblemente, los signlfl- 

15 oados siguientes; R - H; R - H, halógeno,̂  aloohilo  ̂háloal00 

hilo a alcoxî  R^ - halógeno, ..y B̂ .* H Ó aloohilo. El átomo 
(o átomos) da halógeno puede(n) ser, por ejemplo, doro, flúor 
y/o bromo, prefiriéndose de entre ellos cloro y flúor, Cuando 
R^ representa un grupo aloohilo, haloalcohilo o aleoxi, y/o 

20 es un grupo aloohilo, estos grupos deben, preferiblemente, 
contener no más.de seis átomos de oarbonc, mientras que el áto­
mo (o átomos).de halógeno del grupo haloaloohilo es (o son) en 
partioular, oloro y/o flúor. Dichos grupos incluyen los tipos 

aoíolioos.(tanto ramificados como no ramificados) y oiolioos,

25 Ejemplos de tales grupos son: metilo, etilo, propilo, n-butilo,
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402224
trifluorometilo y metoxi, siendo el grupo metilo el grupo alcohilo 

más preferido. Los nitrilos (II) cuya utilización es especialmen­
te preferida como material de partida son aquéllos en los que 

H; < H 6 Cl; R3 . C1 6 F, y R4 . CĤ .
5 Hablando en términos generales, loq sus­

tituyen tes R^ y R^ pueden ocupar cualquiera de las posiciones li­

bres en el núoleo del benceno. Ejemplos de nitrilos útiles (II) 
son los diversos derivados mono- y diclorados isómeros, tales co­

mo los derivados 2-, 3- y Coloro y los derivados 3;4- y 2,5=di.
10 doro, los derivados fluorados y íluoroclorados, en partioular

los derivados 4**flúor, 4*°cloro, 4-*cloro=°3=*flÚor y 3**oloro—4**flúor, 
y los derivados metilcloro, (trifluoromatil)-cloro y metoxiclo- 
ro, tales como los derivados 2-meti 1-4-cloro, 4-°metil-3-doro, 
3-trifluoronietil-4-cloro y 2-metoxi-4̂ -cloro (asignándose el 

15 número 1 al átomo de carbono del grupo fenilo al. cual está uni­
do el átomo N). Son compuestos especialmente preferidos los deri­
vados 4-cloro, 4-flúor, 4-cloro-3-fldor y ̂ -cloro-4-flúor, y 
en particular el derivado 3,4-dicloro. Ha resultado, por otra 
parte, ventajoso partir de los respectivos alfa-anilino-aceto- 

20 nitrilos (R̂  - H) o -propionitrilos (R̂  - CĤ ), recomendándose 
particularmente los últimos. Así, se obtienen resultados exce­
lentes, por ejemplo, con alfa-(3,4-dioloroanllino)-propionitrd 

lo.
De acuerdo con el procedimiento"de la 

25 invención, se hace reaccionar el ni tillo (ü) con un alcohol
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402224

primario o secundario en presencia de cloruro de hidrógeno o 
"bromuro de hidrógeno, dándose preferencia al cloruro de hidró­

geno. El haluro de hidrógeno se puede aplicar ventajosamente 
en forma de solución en el alcohol utilizado; por ejemplo, se 

5 puede añadir convenientemente una solución que contiene la 
cantidad requerida de HC1 ó HBr en el alcohol a una solución 
del nltrllo en el mismo alcohol. En muchos casos es posible 
también introduoir el haluro de hidrógeno gaseoso en la mez­
cla de reacción, especialmente cuando se trabaja a una tem­

ió peratura relativamente baja, por ejemplo entre OS y 20̂ C. Ge­
neralmente se recomienda trabajar en ausencia de agua, aun 
cuando se puede tolerar en muchos casos una pequeña cantidad 
de agua, por ejemplo de 1 a %  en beso referido a la mezcla 
de reacción. Cuando están presentes cantidades crecientes de 

15 agua, la hidrólisis del nltrllo oompetirá cLn la formación del 

áster deseado. Ejemplos de alcoholes muy adecuados son; meta- 
nol, etanol, alcohol isopropílico, 2-oloroetanol y etilengLicol. 
Se da preferenoia a los alcoholes primarios, aa particular 
al etanol.

20 Como regla, debe aplicarse al menos
la cantidad estequlomátrlca del aloohol necesario en la reacción 
con el nitrilo. Se obtienen resultados muy favorables cuando 
se emplea un exceso del alcohol, sirviendo la cantidad en exce­

so como disolvente y/o diluyante pan la  meada de peaeoiÍH,

25 Asi, ha.resultado ventajoso utilizar una oantidad suficiente

19.3.72
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para mantener los componentes de reacción en solución. Por su­
puesto, se pueden emplear opcionalmente cantidades menores, es­
pecialmente cuando el exceso del alcohol se reemplaza -total­
mente o en parte—  por uno o más de otros disolventes o dilu- 

5 yantes, tales como un éter, p. ej 1,2-dimetoxi-etano, dioxa- 
no o te trahidrofurano.

De acuerdo con la presente invención, 
se deja que la reacción transcurra primeramente a una tempera­
tura comprendida en el intervalo desde -20°C a 4-70° C en présen­

lo oia de la cantidad apropiada de Hd d HBr, entendiéndose que la 
mezcla de reacción dele permanecer en estas condiciones no más 
tiempo (iel necesario para que se produzca la conversión de al 
menos el 70% — preferiblemente al menos el 90% y en partioular 
del 95 al 99%—  del nitrilo. El progreso de la conversión se 

15 puede seguir fácilmente analizando muestras tomadas de la mez­
cla de reaoción a intervalos regulares de tiempo, por ejemplo, 
por medio de análisis.por oromatografia gas-liquido (CSL). Las 
temperaturas recomendadas están comprendidas, en general, en­
tre 30° y 65°C, preferiblemente entre 40° y 60°C, y en parti- 

20 cular entre 45° y 55°C.
La cantidad de HC1 6 HBr que ha de 

estar presente, al menos durante el primer intervalo de tiem­
po arriba mencionado, debe ser mayor que 3,5 equivalentes, 
referida al nitrilo, y generalmente estará comprendida entre 

35 4,5 y 30 equivalentes, preferiblemente entre 5 y 15 equiva-

19.5.72FC
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402224
lentes y en particular entre 8 y 10 equivalentes, referida al 
nitrilo, aun cuando en muchos casos son también posibles can­
tidades mayores. Otro requisito esencial, de acuerdo con la 

invención, es que la concentración del halohidrato en cues- 
5 ti6n debe ser al menos de 4 moles por litro del medio de 

reacción. Las concentraciones adecuadas de HC1 6 HBr están 
comprendidas, generalmente, dentro del intervalo de 5 & 12 

moles por litro, si bien se prefieren concentraciones de 6 a 
10 moles, y en particular de 7 a 9 moles por litro. Por su- 

10 puesto, son también posibles en ciertos casos concentracio­
nes mayores todavía.

A temperaturas relativamente bajas, 

por ejemplo, de 0" a 20̂ 0, solamente necesita estar presente, 
oómo regla general, una cantidad relativamente pequeña del 

15 haluro de hidrógeno. Sin embargo, la reacción transcurre 
usualmente a una velocidad bastante baja en estas circuns­
tancias. Aun cuando se puede oonseguir una mejora aumentan­

do la cantidad del caluro de hidrógeno, las cantidades en 
exceso que deben emplearje oon objeto de conseguir velocida- 

20 des de reacción satisfactorias en estas condiciones pueden 
ser oon frecuencia inconvenientes para propósitos prácticos. 
Se ha encontrado, además, que concentraciones crecientes de 
HCl ó HBr conducen análogamente a mayores velocidades de 
reacción en condiciones análogas por lo demás. Cuando, por 

23 el contrario, se emplean temperaturas más altas a concentra-
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oiones relativamente tajas de HC1 ó EBr, se obtienen sólo tajos 
rendimientos — si acaso—  del produoto deseado, debido al efecto 
prodominante de reacciones secundarias, tales como la escisión 
del resto anilino. Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que 

5 las reacoiones secundarias se pueden suprimir simplemente por el 
empleo de mayores concentraciones del haluro de hidrógeno cuando 
se trabaja a temperaturas más altas. Asi, para cualquier tempera­
tura comprendida dentro del intervalo arriba mencionado, se pue­
den seleccionar intervalos Óptimos tanto para la cantidad como 

10 para la concentración de HC1 ó HBr de tal modo que la reacción 
transcurra con una velocidad satisfactoria. Aunque las cantida­
des apropiadas del.halohidrato pueden exceder de las indicadas 
en los intervalos arriba mencionados, por razones económicas 
y prácticas es usualmente deseable no utilizar más haluro de 

1$ hidrógeno que el necesario. Seguidamente a la conversión desea­
da del nitrilo en el primer intervalo de temperatura, esto es, 
desde -20° a 4*7030, la mezcla de reacoión obtenida se.hace reaccio­
nar ulteriormente, de acuerdo con la invención, a una tempera­
tura comprendida entre 55" y 150°C, preferiblemente entre 70°

20 y 100°C. En general, se recomienda aplicar una temperatura ma­
yor que la utilizada en el primer intervalo de.temperatura, 

en cuyo caso la mezcla de reacción se oalienta a dioha tem­
peratura superior, preferiblemente a la temperatura de ebulli­
ción. El tiempo de calentamiento en el segundo intervalo de 

25 temperatura no es critico, como regla, pero no es preciso que
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sea mayor de lo necesario para la formación del producto de­
seado. Opcionalmente, el procedimiento se puede llevar a ca­
bo también calentando gradualmente la mezcla de reacción, 
por ejemplo, desde la temperatura ambiente al punto de ebulli- 

5 ción. Asimismo, se apreciará que los intervalos de tempera­
tura primero y segundo pueden superponerse en oiertos casos. 
Así, es también posible, por ejemplo, trabajar a una tempe­
ratura comprendida únicamente en el intervalo de superposi­
ción. Sin embargo, se da preferencia al calentamiento de la 

10 mezcla.de reacción sucesivamente.en.dos intervalos de tem­
peratura relativamente estrechos. De este modo, se han obte­
nido resultados excelentes, por ejemplo, cuando la reaoción 
de alfa-(3,4-dicloroanillno)-propionitrilo con etanol se llevó 
a cabo primeramente a una temperatura comprendida entre 40"

15 y 55°C, y posteriormente a la temperatura^de ebullición.
El aislamiento del áster alfa-anili 

no-carboxílico se puede llevar a cabo, por ejemplo, por eva­

poración del aloohol, seguida por adición de agua, y extracción 
con un disolvente orgánico, tal como tolueno.

20 La aoilación de los ásteres alfa-anili,
co-carboxllicos preparados de acuerdo con el procedimiento de 
la solicitud de patente, da los derivados de N-acilo correspon­
dientes, los cuales son oompuestos herbicidas valiosos, como 
se ha descrito en la memoria descriptiva de patente del Reino 

.25. Unido ndm. I.I64.I6O. Son particularmente adecuados para com-

19.5.72 - 11 -
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batir selectivamente la avena silvestre en los cereales.
Se obtiene resultados excelentes cuando el compuesto activo 
es, por ejemplo, el áster etílico del ácido alfa-(N-benzoil- 

-=3,4=di cloroanllino)propi6ni co.
5 La presente invención se refiere tam­

bién a un procedimiento mejorado para la preparación de al, 
fa^anilino-nitrilos de la fórmula general II arriba indica­
da, procedimiento que se caracteriza por el hecho de que un 
compuesto de anilina da la fórmula general;

10

NIL (III)

se hace reaccionar en un medio aloohólico con (a) cianuro de 
^5 hidrógeno y un aldehido, R^-CHO, o bien oon (b) una cianohidri 

na, R^-CH(0H)-CN, en presencia adicional,en el oaso (b) de una 
base fuerte, teniendo los símbolos R*\ R̂ , R^ y R^ los mismos 
significados que se han indicado anteriormente en este Memo­
ria.

19.5.72 - 12 -
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Compuestos de anilina (III) especialmente preferidos 
son aquellos en los que #** - H, <* H 6 Cl, y <= C1 ó F. Ejem­
plos de anilinas útiles son los diversos derivados mono- y liclo­

rados isómeros, los derivados fluorados y flúoroclorados, y los 
5 metiloloro-, (trifluorometll)-cloro- y metoxidioro-derivados. Se 

da preferencia especial a 4-oloroanilina, 4-fluoroanilina, 4-oloro- 
-3-fluoroanilina, 3-cloro-4-fluoroanilina, y en particular a la 
3,4-di oloroanilina,

Ventajosamente, el compuesto de anilina (III) se
10 hace reaccionar con HCN y un aldehido de la fórmula general R̂ -CHO,

4donde R representa preferiblemente un átomo de hidrógeno o un 
grupo alcohilo que tenga no más de seis átomos de carbono, tal 

como metilo, etilo, propilo ó n-bu,tilo. Aldehidos.muy apropiados 
son formaldehido (R̂  - H), y, particularmente, acetaldehido 

15 (R̂  - CĤ ). Se obtienen resultados favorables, como regla, si
tanto el HCN como el aldehido se utilizan en un exceso molar, 
preferiblemente de 3 a 10% en moles, en particular de 4 a 7% 
en moles, basado en el compuesto de anilina.

De acuerdo oón el método preferido, el proce- 

20 dimiento se lleva a cabo añadiendo el aldehido a una mezcla de 
HCN y el compuesto de anilina en al medio alcohólico, aun cuan­
do se pueden utilizar también otros métodos, tales como la adi­
ción simultánea del aldehido y HCN al compuesto de anilina.

El alcohol a utilizar como medio de reacción 
25 es, preferiblemente, un alcohol alifático, mono- ó polivalente

19.5.72 - 13 -
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(no ramificado o ramificado) que puede contener opcionalmente sus­
tituyeles. Se prefieren en general alcoholes con no más de seis 
átomos de carbono, tales como metanol, etanol, alcohol isopropi— 
lico, 2-doroetanol y etilenglicol. Se han obtenido resultados 

5 excelentes, en particular, con etanol. Se pueden emplear también, 
por supuesto, mezclas de dos o más alcoholes y/o otros disolventes 
o diluyentes.

La reacción se verifica usualmente a una
temperatura comprendida entre -20S y 460CC, preferiblemente en-

10 tre 10 uy 25°C, y en partioular entre 15" y 20^0, y a la presión
atmosférica, si se requiere, se puede aplicar presiones superio-

\res a la atmosférica, no obstante.
 ̂ De acuerdo con un procedimiento alter­

nativo, el compuesto de anilina (III) se hace reaccionar con 
15 una cianohidrina de la fórmula general R^-CH(0H)-CN, un deri­

vado del aldehido R^-CHO arriba mencionado. Convenientemente, 
la cianohidrina se utiliza en un exceso molar, preferiblemen­
te de 10 a 50% en moles, en particular de 20 a 40% en moles, 
basado en el compuesto de anilina.

20 En este caso, asimismo, la reacción
ha de llevarse a cabo en un medio alcohólioo, siendo los alooho 
les apropiados del mismo tipo que se ha indioado arriba, el 
más preferido de los cuales es el etanol. Adiclonalmente, sin 
embargo, tiene que estar presente una base fuerte en esta 

25 reacción, por ejemplo, una base que tenga un valor pK^ de 9

19.5.72
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como mínimo. Son ejemplos los alcoholatos, tales como etóxido 
de sodio; hidróxidos de metales alcalinos, tales como NaOH y 

KOH, preferiblemente si se aplican sobre un soporte sólido, 
por ejemplo, sílice o alúmina, en particular gamma-alúmina;

3 un oambiador aniónico básico, por ejemplo, del tipo de las
aminas teroiarias o de los compuestos de amonio cuaternario, en 
particular un cambiador aniónico que tenga grupos trialcohil- 
-amonio o dialcohilhidroxialcohil-amonio, por ejemplo, una 
"Amberlite",.tal como IRA-400 e IRA-904, una "Amberlyst",

10 tal como A-26 y A-29, "Deacidite" FF, "Dowex" 1, "Duolite"
A-42, "Nalcite" SSR, "Permutit" ESB, "Wofatit" L-I65 y "Le- 
watit" MN. Se prefieren bases orgánicas, en particular ba­
ses nitrogenadas terciarias, obteniéndose resultados favo­
rables especialmente con una amina terciaria alifática en 

15 la cual dos o más de los grupos alcohilo pueden ser iguales 
o diferentes, si bien oada uno de los grupos alcohilo debe 
contener, preferiblemente, no más de seis átomos de carbo­
no. Son ejemplos, triotilamina, tri-isopropilamina, tri-n- 
-butilamina y trietanolamina. Se han obtenido resultados 

20 excelentes en particular con la trietilamina. La cantidad 
de la base nitrogenada terciaria está comprendida general­
mente en el intervalo de 0,3 a 10% en moles, preferiblemen­
te de 2 a 6% en moles, referida a la oianohidrina empleada.

Las temperaturas adeouadas para la 
23 reacción de una oianohidrina con el compuesto de anilina están

19.5.72 
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comprendidas usualmenta entre 50° y ÍOCC y, preferiblemente, 
entre 60° y 80°C. Cuando se utiliza un alcohol que hierve a 
temperatura inferior, tal como etanol, como medio de reacción, 
se prefiere particularmente la temperatura de ebullición de la 

5 mezcla de reacción.
De acuerdo con la invención, es esencial 

utilizar un medio de reacción alcohólico en ambos procedimientos 
de reacoión (a) y (b), obteniéndose rendimientos excelentes del 
nitrilo deseado por este procedimiento. En contraste, cuando 

10 se utilizaron otros tipos de disolventes, tales como éter die
tilicô  dimetil-formamida, tolueno o xileno, se formaron sübpro 
ductos indeseables en cantidades apreciables, y los rendimien­
tos del nitrilo (ll) estuvieron, como regla, lejos de ser sa­
tisfactorios. Adem&s, cuando se omitió la base fuerte en el 

15 procedimiento (b) se formaron solamente cantidades desprecia­

bles "— si acaso-—  del nitrilo.
Los nitrilos (ll) preparados de acuerdo 

con el procedimiento de la invención son materiales de parti­
da particularmente adeouados para la producción — entre otras 

20 cosas*—  de ásteres alfa-anilino-carboxilíeos de la fórmula general 
I arriba indicada. En muchos casos, se puede utilizar direc­
tamente una solución alcohólica del nitrilo en la síntesis 
de dichos ásteres carboxílicos. Se han preparado por primera 
vez cierto número de los nitrilos en cuestión. Así, son com- 

25 puestos nuevos, por ejemplo, alfa-(4=fluoroanilino)-propioni-

19.5.72
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10

15

^  20

trilo y alfa-(4̂ -cloro-3-fluoroanilino)-propionitrilo.

Algunos de los nitrilos de la fórmula gene­
ral II presentan propiedades herbicidas.

Una realización atractiva de la invención 
proporciona un procedimiento integrado para la preparación de 

productos herbicidas valiosos haciendo reaccionar un compuesto 
de anilina (ill) con HCN' y un aldehido, R̂ -CHO, -6, alternati­
vamente, con una cianohidrina, R^-CH(0H)-CN,- seguido por alcoho 
lisis del nitrilo resultante (ll), y finalmente acilación del 
áster carboxilico obtenido. Este procedimiento puede— sea to­
talmente o en parte—  llevarse a cabo como operación (es) dis­
continuáis), o bien de manera(s) continua(s) o semicontinua(s). 

Asi, se puede preparar fácilmente)el alfa-(N-benzoil-3,4-di 
oloroanilino)-propionato de etilo, con alto rendimiento, por 
ejemplo, a partir de 3,4-dicloroanilinap HÚN y acetaldehido 
por la via del alfa-(3,4*-dicloroanilino)-propionitrilo resul­
tante y del áster etílico del áoido carboxilico correspondien­
te.
EJEMPLO I
Preparación de alfa-(3,4-dioloroanillno)propionitrilo a partir 
da 3.4-dicloroanilina. acetaldehido y HCN

litros provisto de cuatro bocas, equipado con agitador, embudo 
de alimentación, condensador de reflujo y termómetro, se in­
trodujeron 51,5 g (3,385 moles) de HCN con enfriamiento a una

En un recipiente de fondo redondo de 5
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-temperatura comprendida entre Os y 10°C, después de lo cual 
se añadieron 521,5 g (3)22 moles) de 3,4-dioloroanilina y 2,3 

litros de etanol ($6%). Se dejé luego que la temperatura se 

elevase a 15°C, y se añadieron gradualmente 149,1 g (3,339 mo 
5 les) de acetaldehido a esta temperatura a la mezcla agitada 

en el transcurso de 1 hora. Después de agitar durante media 

hora más a la temperatura ambiente, se calenté la mezcla a 
60SC durante media hora para disolver el precipitado crista­
lino formado, y se dejé luego enfriar a la temperatura ambien_ 

10 te. El producto de reacción se separé oomo una masa cristali­
na, que se filtré y secó en una estufa de vacio a aproximada­
mente 70°C y 12-20 mm de Hg para dar 542 g (2,52 moles) de 
aífa-(3,4-dicloroanilino)-propionltrilo, que fundía*a 118-11$9C 
y que tenía una pureza de 99%. Esto corresponde a un rendi- 

15 miento de 78,3% en moles basado en la alimentación de 3,4- 
di cloroanilina.

A partir del filtrado se obtuvo una 
cantidad adicional de producto por separación de los componen 
tes volátiles en un evaporador de película a 40-50BC (tempe- 

20 ratura de baño) y 12-15 """ de Hg, seguido por cristalización 
en etanol, lo cual hizo ascender el rendimiento total a 93% 
en moles. El producto combinado así obtenido se utilizó en 
las reacciones descritas en los Ejemplos V y VI.

A fines de comparación, cuando se lle- 
25 vó a cabo el procedimiento en medios no alcóhélicos siendo

19.5.72
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análogas las restantes condiciones, se obtuvieron rendimientos 
apreciablemente más bajos, a saber, en éter dietilico: 75-80% 

en moles} en dimetil-formamida; 50-60% en moles, y en tolueno: 

40-50% en moles.
5 En lugar de aislar el producto disuelto

a partir del filtrado, se ha encontrado ventajoso recircular 
el filtrado al recipiente de reacción para una reacción subsi­
guiente con material de partida de nueva aportación en las mis­

mas condiciones que se han descrito arriba. Se obtiene asi di- 
10 rectamente un rendimiento casi cuantitativo, y el nuevo filtra­

do obtenido se puede recircular luego nuevamente.
EJEMPLO H
Preparación de alfa-(4-oloroanilino)-propionitrilo

Se agitaron 4-cloroMiilina (25,5 5? 0,2 
15 moles) y cianuro de hidrógeno (39 mi).en etanol de 96% (300 mi) 

a 15°C, y se añadió acetaldehido (56 mi) a la solución a lo lar­
go da un periodo de 1 hora. Se agitó la mezcla a 150 c durante 
una hora más y luego a 60°C durante dos horas. Se dejó en re­
poso la mezcla durante 16 horas a la temperatura ambiente y se 

20 vertió luego en agua (500 mi). El producto cristalizó de la
solución y se separó por filtración; punto de fusión, 113-115°C. 
(Rendimiento, 33 6, 91% basado en la 4-cloroanilina).
EJEMPLO III

De una manera análoga a la descrita en 

25 el Ejemplo II, se prepararon los siguientes compuestos (nuevos):

19.5.72
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Luoroanilino)-nropionitrilo
Este compuesto, con punto de fusión de 

71-730C, se obtuvo oon un rendimiento del 91%, basado en la 4- 
fluoroanilina utilizada.

Análisis; Encontrado : C 66,3; H 5,̂ ; N 17,0% ,

CyH^FNg requiere : C 65,9; H 5,5; N 17,1%
(b) Alfa-(4-"cloro-4-fluoroanilino)-pronionitrilo

Esto compuesto, con punto de fusidn 
de . se obtuvo oon un rendimiento dal 91%, basado en la
4-eü ^-3-fluoroanilina utilizada.

Análisis; Encontrado ; C 54,7; H 4,1; N 14,2%
^HgClFNg requiere ' ; C 54,4; H 4,0; N 14,1%

EJEMPLO IV....  *" f
Preparación de alfa-(3,4-dioloroanilino)-propionitrilo a partir 
da 3.4-dicloroanilina y alfa-hidroxipropionitrilo

Se introdujeron 81 g (0,5 moles) de 
3,4-dioloroanilina, 46,1 g (0,65 moles) de alfa-hidroxipropio­
nitrilo, 100 mi de etanol (96%) y 2,6 g (0,025 moles) de trieti 
lamina, en un recipiente de reacción de 500 mi equipado con un 
agitador y un oondensador de reflujo, y la mezcla agitada se 
calentó a la temperatura de reflujo durante 3 horas. La conver­

sión de la 3,4"dicloroanilina fue completa en estas condicio­
nes. Seguidamente, se añadieron a la mezcla 150 mi de etanol, 
y se dejó enfriar la mezcla a la temperatura ambiente. El pre­
cipitado cristalino asi formado se separó por filtración, se

19.5.72FC
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lavó con 25 mi de etanol frío, y se liberó de etanol en una 
estufa de vacío a 50"C y 20 mi de Hg para dar alfa-(3,4-dieloroa 
nilino)-propionitrilo, que fundía a 118-11$oC.

La concentración de las aguas madres a apro 
5 rimadamente 25 mi, seguida por enfriamiento a 10SC produjo otra 

cantidad de cristales, los cuales se¡lavaron y secaron como se 
ha descrito arriba. El rendimiento total obtenido ascendió a 
86 g, lo cual corresponde a 80% en moles basado en la 3,4-diclo 
roanilina.

10 EJEMPLO T
Preparación de alfa-(3,4-dicloroanillno)propionato de etilo 

(a) Se introdujeron 21,5 g (0,1 mol) de alfa-(3,4-dicloroanili- 
no)-̂ propionitrilo (procedente del experimento descrito., en.el ejemplo i) 
y 50 mi de etanol absoluto, en un recipiente de fondo redondo 

15 de 25O mi provisto de tres booas y equipado con agitador, em­
budo de alimentación y condensador de reflujo. Se aSadiÓ luego 

una solución de 29 g (0,8 moles) de HC1 en 50 mi de etanol ab­
soluto, en una sola porción, a 20"C, a la suspensión agitada, 
después de lo cual se calentó la solución resultante a 50"C 

20 (temperatura.de baño.de aceite) y se.mantuvo a dicha tempera­
tura durante 3 horas. La conversión del material de partida 
ascendió en estas condiciones a 98%. Seguidamente, se calentó 
la suspensión a la temperatura de reflujo durante otras 3#5 

horas. Se evaporó luego el exceso de etanol a vacío, y se 
25 añadieron al residuo 100 mi de agua y 100 mi de tolueno. Des-
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pués de la separación de las fases, se lavó la capa orgánica 
superior con dos porciones de 100 mi de uha solución acuosa

g, que estaba constituido por alfa-(3,,4°dicloroanllino)-propig 
nato de etilo. La cristalización en N-hexano dió 19,1 g del 

producto en forma de cristales Mancos que fundían a 33-39*0 
(96% de pureza), lo cual corresponde a un rendimiento de 73% 

10 en moles referido a la alimentación.

(b) Experimentos realizados en las mismas condiciones que se 
han descrito arriba en (a), pero aplicando temperaturas infe­
riores en el primer período de calentamiento, mostraron que 
a dichas temperaturas eran necesarios tiempos de reacción más 

15 largos con objeto de alcanzar resultados análogos. La Tabla I 
da las conversiones de alfa-(3,4-dicloroanilino)-propiOnitri- 
lo obtenidas después de diversos intervalos de tiempo a 30*, 
40c y 50*C.

saturada de NagCOg, se secó sobre NagSO^ anhidro, y se evaporó 
el disolvente a vacío.

5 Se obtuvo así un residuo que pesaba 22,5

19.5.7:
FL



ngL&i

Temperatura, Conversión (%), después de

ac
1 2 3 4 5 6

hora horas horas horas horas horas

30 - * - — 60 75 8$

40 - 65 87 96 98 -

50 79 95 98 - - -

(o) El efecto de concentraciones orecientes de halohidrato se 
muestra en experimentos en los que se utilizaron 0,1 mol de alfa- 
(3,4-dicloroanilino)-propionitrilo y 100 mi de etanol absolu- 

1$ to, calentándose la mezcla de reacoión en media hora a 55"C, 
manteniéndose a esta temperatura durante una hora, y calentán­
dose subsiguientemente en 1 hora a la temperatura de reflujo, 
hirviéndose por dltimo durante 2 horas, Cuando las cantida­
des de HC1 aplicadas fueron de 0,8 moles, 1,0 moles y 1,2 mo- 

20 les, se obtuvieran respectivamente rendimientos de 87,%,
79,6% y 63,1%, de alfa-(3,4-dicloroanilino)-propionato de 
etilo, siendo debida principalmente la disminución de rendi­
miento & la hidrólisis subsiguiente del áster formado. Cuando, 
pea? el contrario, se aplicaron menos de 0,8 moles de HC1 sien 

25 do análogas las restantes condiciones,, se apreció tendencia
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a la separaoión de 3 ,4*°<3icloroanilina.
EJEMPLO TI

Los experimentos siguientes — incluidos única­
mente a fines de comparación—  muestran que se obtienen resul- 

5 tados insatisfactorios si una o mis de las condiciones de reacoión, 
tales como la concentración o la cantidad de HC1 y/o la tempe­

ratura, no están de acuerdo oon los requisitos.
(a) Se calente 0,01 mol de alfa-(j,4^dicloroanilino)-propiani- 

trilo con 0,04 moles de HC1 y 30 mi de etanol absoluto a 50-55°C.
10 Incluso después de 20,5 horas de calentamiento, no había tenido 

lugar prácticamente conversión alguna del material de partida, 
debido tanto a la baja cantidad como a la baja concentración 
dáLHCl presente.
(b) Cuando se llevó a oabo el experimento (a) con 0,08 moles 

15 da HC1 y.40 mi de etanol absoluto, a 50-55"C oomo en el caso
anterior, una parte del material de partida se había conver­
tido al cabo de 20,5 horas. Sin embargo, únicamente pude obtener­
se un rendimiento no mayor del 40% dél áster correspondiente 
después de la ebullición subsiguiente de la mesóla de reacción.

20 Si bien .se había, utilizado en este caso una cantidad apropiada 
de HC1, la concentración de HC1 era aún demasiado baja.
(o) En.los experimentos.que signan, se calentaron 0,01 mol de 
alfa-(3,4-dioloroanilino)-propioni trilo y 10 mi de etanol ab­
soluto a la temperatura de reflujo en presencia de cantidades 

25 variables de HC1 como se. indica en la Tabla H, hasta que se

13.5.72
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hubo convertido por completo el material de partida. Los resul­
tados muestran que tiene lugar descomposición en un grade muy 
sustancial si la concentración de HC1 es demasiado taja. En 
contraste, cuando el calentamiento a reflujo fue preoedido 

5 por un periodo de calentamiento a una temperatura más ha ja, 
se formó en estas reacciones -si acaso- una cantidad muy pe- 
queSa de 3,4-dloloroanllina (DCA).

TABLA- II

10 HC1, moles Tiempo de reflujo, 
horas

DC1 formada, % en 
moles referido al 
nitrilo

0,025 4 32

15 aproximadamen
B

te 0,035 2,5 23
0,10 0,5 10

B
20 Se introdujo HC1 gaseoso en la mezcla oalentada a

ebullición.

EJEMPLO V H
Preparación de alfa-(N-henzoil-3,4-dicloroanllino)-propionato 

de etilo_______________
25 Una mezcla da.263,4 g (1,005 moles) del

19.5.72 - 25 -
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áster etilioo del ácido alfa-(3,4-dldoroanilino)-propiónico 
— preparado de acuerdó con el Ejemplo V y qpe tenia una pure­

za de $8,%—  y 100 mi de tolueno se calentó a reflujo a 130SC, 
después de lo cual se aSadieron 162 g (1,15 moles) de cloruro 

5 de benzoilo a dioha temperatura en el transcurso de 45 minutos. 
Después de calentar a reflujo durante 4 horas más, se enfrié 
la mezcla a 900C y se agité a esta temperatura con 250 mi 

de una solución acuosa al 10% de NaHCO^ durante 15 minutos. 

Después de enfriar, se separaron las fases, se lavó la capa 
10 de tolueno con 50 mi de agua^ y se evaporó el tolueno en el 

vacio (l mm de Hg) para dejar 361,2 g de alf a-(N-benzoil-3,4- 
-dieloroanilino)-propionato de etilo en forma de un aceite 
de 92% de pureza. El rendimiento fue de 91)7% en moles refe­
rido a la alimentación de áster.

13 Se disolvieron 245 g del producto oru-
dó por calentamiento con 25 mi de tolueno, y la solución mo­
deradamente callente se vertió sobre 500 mi de ''éter de pe­
tróleo (p.eb., 6O-8OOC). El producto se separó luego como 
Un sólido de color gris claro qpe se separó par filtración 

20 y se secó a vacio a 40-50*0 para dar 208,9 g de producto 
purificado de 96% de pureza, lo cual corresponde a una re­
cuperación del 89%.

La presente solicitud que corresponde 

a la presentada en Gran Bretaña, el 30 de abril de 1971, bajo 
25 el ndmero 12410/fl, se acoge a los beneficios del articulo 51

19.5 .7 2FC
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del vigente Estatuto de la Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

10

15

20

25

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de la presente soli 
citud de Patente de Invención en España, por VEINTE 
años, son los que se recogen en las reivindicaciones 
siguientes:

18.- Un procedimiento para la preparación de 
alfa-anilin.ear^onitril.. de la fórmula general:

CN (II)

en la que los símbolos y representan cada uno 
de ellos individualmente un átomo de halógeno o un gru­
po alcohilo, haloalcohilo o alcoxi, mientras que y/o
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pueden también ser átomos de hidrógeno, y R^ tam­
bién puede ser un grupo -NH-CH(R^)-X o un grupo -(A) 
n-C gHg (R** R^) -NH-CH- (R4) -X, en el cual A=CHg, O, S Ó 
NH, y n=cero ó 1, R^ es un átomo de hidrógeno o un 
grupo alcohilo, y X representa un grupo estercarbosí 
lieo, procedimiento en el que un compuesto de anili­
na de la fórmula general:

R1

(III)

se hace reaccionar en un medio alcohólico con o bien
a) cianuro de hidrógeno y un aldehido, R^-CHO, o bien
b) una cianhidrina, R^-CE(0H)-CN, en la presencia adi­
cional, en el caso (b), de una base fuerte, teniendo 
los símbolos R^, R^, R^ y R^ los mismos significados 
que se han definido anteriormente.

23.- Un procedimiento según la reivindicación 
1§, en el que el compuesto de anilina es 4-cloroanili- 
na, 4-íluoroanilina, 4-cloro-3-fluoroanilina, 3-cloro- 
-4-fluoroanilina, o, en particular, 3,4-dioloroanili­
na.

3&.- Un procedimiento según las reivindica­
ciones 13 o 23, en el que el adehido usado en caso (a)
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es acetaldehido, y la cianhidrina usada en el caso 
(b) es alfahidroxipropiononitrilo.

4-3.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 13-33, en el que el alcohol - 

5 utilizado es etanol.
53.- Un procedimiento según una cualquiera 

de las reivindicaciones 13 a 43, en el que tanto el 
HCN como el aldehido se utilizan en un exceso molar 
de 3 a 10%, en particular 4 a 7%, referido al compues[ 

10 to de anilina.
63.- Un procedimiento según una cualquiera 

de las reivindicaciones 1& a 5&, en el que el aldehi­
do se añade a una mezcla de HCN y el compuesto de ani­
lina en el medio alcohólico.

15 73.- Un procedimiento según una cualquiera
de las reivindicaciones 13-63, en el que la reacción 
en el caso (a) se efectúa a una temperatura comprendi­
da en el intervalo de 10BC a 25SC.

8a.- Un procedimiento según una cualquiera 
20 de las reivindicaciones 1&-73, en el que la cianhidri­

na se emplea en un exceso molar de 10 a 50% en parti­
cular 20 a 40%, referido al compuesto de anilina.

93.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 13-43.y 8s, en el que la base 

25 fuerte usada en el caso (b) es una base nitrogenada
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terciaria.
103.- Un procedimiento según la reivindica­

ción 93, en el que la base nitrogenada terciaria es 
trietilamina.

11&.- Un procedimiento según las reivindica­
ciones 93 ó 103, en el que la base nitrogenada tercia­
ria se emplea en una cantidad de 0,3 a 10%, referida 
a la cianhidrina.

123.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 18-43 y 93113, en el que la 
reacción en el caso (b) se efectúa a una temperatura 
comprendida en el intervalo de 50SC a 1003C, particu­
larmente en el intervalo de 60SC a 80SC.

138.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 123, en el que la reaoción en etanol se efectúa 
a la temperatura de ebullición de la mezcla de reacción.

143.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 18-133, en el que los alfa-ani 
linocarbonitrilos se convierten en ásteres alfa-anili-

NH - CH - X,
t
R4 (I)
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en la que los símbolos R^, R^, R^, R^ y X tienen los 
mismos significados que se han definido anteriormen­
te, dejando que los alfa-anilinocarbonitrilos reaccio 
nen con un alcohol primario o secundario en presencia 

5 de cloruro de hidrógeno o bromuro de hidrógeno, prime
ro (a) a una temperatura comprendida entre-203C y 
4-702C durante un tiempo que no exceda del necesario pa 
ra la conversión de al menos el 70% del nitrilo, y (b) 
a una temperatura que comprendida entre 55&C y 150SC,

-¡0 con la condición de que al menos durante el intervalo
de tiempo (a), la cantidad de HC1 ó HBr presente deba 
ser mayor de 3,5 equivalentes, referida al nitrilo, 
mientras que la concentración de dicho haluro de hidró 
geno en el medio de reacción sea al menos 4 moles por 

1$ litro.
15-.- Un procedimiento según la reivindica­

ción 143, en el que el nitrilo tiene la fórmula II, en 
la cual R*1=H, R2=n, C1, F, grupos alcohilo, haloalcohi 
lo o alcoxi; R3=C1 ó F; y R^=H o alcohilo, teniendo di 

20 chos grupos alcohilo, haloalcohilo y alcoxi no más de
6 átomos de carbono.

16&.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 153, en el que R**=H; R^=H ó C1; R^=01 ó F; y R^=CH^.

173.- Un procedimiento según la reivlndica- 
25 ción 163, en el que el nitrilo es alfa-(3,4-dicloroani

lino)-propiononitrilo.
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183.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-173, en el que en calidad 
de haluro de hidrógeno se emplea cloruro de hidrógeno.

193.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-183, en el que el alcohol 
utilizado es etanol.

20§.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-193, en el que la reacción 
se efectúa en ausencia, o al menos sustancialmente en 
ausencia, de agua.

213.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-203, en el que se aplica 
un exceso de la cantidad estequiométricamente requeri­
da del alcohol para servir como disolvente o diluyen-
te.

223.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-213, en el que el tiempo 
de reacción en el primer intervalo de temperatura no 
es mayor del necesario para la conversión de al menos 
el 90%, en particular del 95 al 99%, del nitrilo.

233.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-223, en el que la cantidad 
de HC1 ó EBr varía entre 5 y 15 equivalentes, referida' 
al nitrilo.

243.- Un procedimiento según una cualquiera
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de las reivindicaciones 14--233, en el que la concen­
tración de HC1 ó HBr en el medio de reacción varia 
entre 6 y 10 moles por litro.

25-.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-243, en el que en el primer 
intervalo de temperatura se aplica una temperatura de 
30SC a 65SC.

263.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-253, en el que en el según 
do intervalo de temperatura se aplica una temperatura 
de 70SC a 1003C.

27-.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 143-263, en el que la reacción 
se lleva a cabo sucesivamente primero a una temperatura 
inferior luego a una temperatura superior, particular­
mente a la temperatura de ebullición.

28s.- Un procedimiento según una cualquiera 
de las reivindicaciones 14--27-, en el que el áster al 
fa-anilinocarboxílico se convierte en un ester alfa-(N- 
-acilanilino)-carboxílico haciéndolo reaccionar con un 
agente de acilación.

29-.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 283, en el que en calidad de agente de acilación 
se emplea cloruro de benzoílo.

303.- UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE ALFA-ANILINOOARBONITRILOS.
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antecede

5 escritas

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojas 
a máquina por una sola cara.
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