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Esta invencibn se refiere 2 un procedimiento para
1la preparacifn de 4steres alfa-anilino-carboxilicos a partir de
log nitrilos correspondientes, Se refiere también 2 un prpcedi-
miento para la praeparacicn de dichos nitrilgsg que SOn =wen pPar=
te-— compuestos nuevos, Una realizacifn particular de la inven-
0ifn se refiere & un procedimiento integrado para la preparacién
de producios que tienen propiedades ﬁtilgs como herbicidaso.

Se conocen generalmente en la técnica métodos pa~
ra la conversidn directa de nitrilos, iales como ——entre otroge—
elfa=~(N-alcohilemino)~carbonitrilos, en los ésteres carboxi-
licos correspondientes por alcohilisis. No obgtante, se pre=
sentag'dificultadesg cuando el material de partida es un alfgm
-anilino=carbonitrilo, Asf, en este caso se obtienen usualmen—
te rendimiento; insatisfactorios debido a gue tienen luger
reacciones secundarias, tules como le escisidn del grupo ani-
lino, mientras que en otros casos son necesarios tiempos de
reaccifn muy largos para efectuar la conversidn deseada, Ademés
dq ello, en muchés casos tlenen que aplicarse procedimientos
laboriosos para aislar los compuestos obtenidos,

De acuerdo con la memoria descriptiva de patente
del Beino Unido Nam, 1,112,069, no es posible preparar un éster
elfa-enilino-carboxflico a partir del nitrilo correspondients
por la accién directa de un alcohol zbscluto en prasencia de
clorure de hidrégenc nl tampoco en presencia de ééido slférico

concentrado, BEsto ha sido demostrado por diversos intsntos in-
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fructuosos en dicha direcoién, los cuales se describen en el Ejem-
plo 1 de dicha memoria descz‘iptiv.ae Los -fegultado.s negativos de eg-
tos experimentos muestran, efectivesmente, que no pudo obienerse el
éster oar‘boxilico deseado, por ejemploy & partir de alfa-aniline-
—eiso‘nutf'a.rqnitrilo, cuando se llevaron a cabo las :éeaoeiones, por
ejemplo, con metancl, a.la tempe_ratm‘ma,ambien_te ni tampoce & la
temperatura del punto de ebulliciln de la mezcla, De acusrdo con
diche memoria des‘criptiva,-'la qonvé:_'sicn de 1‘9§ alfa~anilino~
~oarbonitrilos en los &sieres correspondientes se pudo conssguir
fnlcamente haciendo reacclonaxr en pz_;{imerAlugg‘ri el nitrilo con
HpS04 .oonosntrado o fumante —efectudndose asf la formaadfn

de 581 acompafiads por 1a adicién del fcido sulfdrico &l grupo
nitrilo— y calentando pOsteriormgnte la mezcla de reaceiln re~

saltante con el aloohdl, siendo esencial en este procedimients

-1a adicién sucesiva del ,H28,04 y el a-lcohol.\

Se ba encontrado shora gue se evitan las
desventajas arrids mencionadas; y pueden cbienerse altos ren
dimientos, si el nitrilo en ouestién se deja Teacdiomar don

un aloohol en presencia de cloruro de hidrfgeno o bromuro de

-hidrégeno, con sl que las condiciones ‘de temperaiura y tieme

po de ,reagoién, y la cantidad y concentraciéu del haluro de
hidrégeno, se seleccionen de una manere apropisda como se in=
dioa a contimuacién, Bstas reacciones se lleven a cabo, prefe~
riblemente, on presencis simulténea del alcohol y'e1.M1u:;-_de
i drégeno, - |
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La presente invencién, por consiguiente, se refiere

a un procedimiento para la prepéraciGn de ésteres alfa-anilino-

~carboxflicos do la férmula general

~l
5 ) NE-CH-X ,
!
2 &
R
B3

\

en la cual los gimbolos Bl, 432 y 33 representan individualmente
10 cada uwno un £tomo de halbégeno o un grupo &leohilo, haloalcohilo
o alcoxi, si blen R?" v/o R° pueden ser también Etomos de hidré-

(1)

geno, y B° puede. ser también un grupo ameca(a“)ux o un grupo

w(A)n"CGF2(3133)”NH-CB(34)~X, en el cual & = CH,,

yna= cero 81 R4 es dn 4tomo de hidrégeno o un grupo alcohilo,

0, S 6 IH,

15 y X representa un grupo 8ater ocarboxilico, en cuyo procedi-

misnto se haoe reaccionsr un nitrilo de la f8rmuls goneral

gl
) NE - CH-CN
|
2 gt
20 R
33

1905972 o o
FC

(1)



10

15

20

25

402224

- 2, R3 ¥ B* tienen log mismos significados arriba

en la cual R , R
indiosdos, ocon un alcohol primaric o secundario en presencia de
cloruro de hidrégeno o bromuro de hidrégeno, primeramente (a)
a2 um temperamra comprendida entre —208C y 4700C dpxante un
tiempo que no exceda del necesario para la conversién de al
menos el 701 del nitrilo, y_.subsiguientemente '(“t_:) a una tem-
peraturs compren@ida entre 558C y 1500C, con 19 t_:ond;ei:ﬁh de
que al menos durante el intervalo de tiempo (a) la cantidad
de HC1 6 HBr presente cie‘be ser ma:;yﬂr que 3,5 equivalentes; N
basados en. el nitrilo, mientras.que la concentracién de dicho
l_zalahic}mto en o) medio de reaccién debe ser gomo minimo de
4 moles por litro, )

Los simbolos BY, B2, B3 y i* on las for-
mulas I y IT anteriores tiemen, preferiblemsnte, los signifi=
ocados sigulentess 2 . H; R® = H, hal&geno} alcohilo'—,;'—“ﬁha’-loalc_q_

" hilo o alcoxd; 2. hallgeno,.y - alcohilo, El 4tomo

(o E:bomos). de halbgeno puede(n) ser, por ejemplo, cloro, fldor

/o btromo, prefiriéndose de entre ellos cloro y flfor, Cuando

R2 representa un grupo alechilo, haloalcokilo o sleoxi, y/o
B4 85 un grupo.alcohilo, egtos grupos deben; preferiblements,
contener no més. de sels &iomos de carbono, mlientras quwe el ftow

mo (o &tomos).de halbgeno del émpo baloaloohilo es (o son) en

. partioular, cloro y/o fldor, Dichos grupos incluyen los tipos

acfalicos. (tento ramdficados como no ramificados) y ofclicos.
Ejemplos de tales grupos soms metilo, etilo, propilo, n-butilo,

19.5.72 ‘w5 =
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trifluorometilo y metoxi, siendo el grupo metilo el grupo alcohilo
mds preferido, Los nitrilos (II) cuye utilizacién es especialmen=
ts preferida como material de partida son aquéllos en los que

B H; B2 w B8 Cl; B3 = CL 6 F, y B4 = CHy.

Hablando on términos genersles, -16s sus=
ti tuyentes R2 NG B3 pueden oocupar cuslquiera de las posiciones li=-
bres en el nficleo del benceno, Ejemplos de nitrilos ftiles (iI)
son los diversos derivados mono- y diclorados isémeros, tales co~
mo los derivados 2-, 3= ¥ 4~cloro y los derivados 3,4-. y 2,5-di
dloxo, los derivados fluorados y fluoroclerados, en particular
los derivados 4-fldor, 4~cloro, 4-cloro=3-flfior y 3-cloro-4-fléoz,
¥ los é%rivados metilcloro, (trifluorometil)-cloro y metoxiclo-
ro; tales como lgs derivados 2emetil=d=cloro, 4=metil=3~cloro,
3~tr1f1uorodefi1w4wcloro y 2~-motoxi=4-cloro (asignéndose el
némero 1 al &tomo de carbono del grupo femilo al cual estf uni-
do el &tomo N). Son compuestos especialmente preferidos.los deri-
vados 4-cloro, 4~fldor, 4wc19rom3mf1ﬂor y 3-clor0m47f1ﬁor, y
en particular el derivado 3,4-dicloro., Ha resultedo, por otra
parte; ventajoso partir de los respectivos alfa-enilino-acetg-
nitrilos (34'- H) o =propionitrilos (34 -'CHs), recomenddndose
partioularmente los dltimos, Asi, se obtienen resultados exoe~-
lentes, por ejemplo, con alfa=(3,4-dicloroaniline)~propionitzri
1o, '

De acuerdo con el procedimiento de la

invencién, se hace reaccionar el nitrilo (II) con un alcohol

19¢507‘2 ‘ - 6 =
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primario o gecundario en presencia de clorurc de hidrdgeno o
bromuro de hidrégeno, déndose preferencie al cloruro de hidré-
gono, El haluro de hidrbgeno se puede aplicar ventajosemente
en forma de solucidén en el alcohol utilizadoj por ejemplo, se
5 puede afadir convenlenfemente uns solucibn que contiene la
cantidad requerida de HC1 8 HBr en el 2alcohol a una golucién
del nitrilo en el mismo alcohol, En muchos cagos es posible
$ambién introducir el haluro de hidrSgeno gaseoso en la mez-
ola de reaccién, especialmente cuando se trgbaja a una tem=
10 perstura relativamente baja, por ejemplo entire O y 29900 Go=
neralmente se recomienda trsbajar en ausencia de agua, aun
ouando se puede tolerar en zm_zohos 048303 una pequefls cantidad
de agua, por ejemplo de 1 a 5% en beso referido a la mezcla
. de reaceibn, Cuando estén presentes cantidades crecientes de
15 @agua, la hidr6lisis del nitrilo competird c%n 1a foma.ciGn del
éster deseado, Ejemplos de alcoholss muy adecusdos sons meta—
nol, etanol, alcohol isopropflico, 2=oloroetanocl y eti~lenglicolo
Se da preoferencia a los alcoholes primarios; en particular
gl etanol, '
20 Como regla; debe aplicarse al menos
la cantidad estequiométrica del aloohol necesario en la reaccién
con el nitrilo, Se obiiensn resuliados muy favorables cuando
ge emplea un exceso del alcoohol, sirviendo la cantidad en exce~
%0 como disolvente y/o diluyente pars la mezola de veacolén,

25 Asi, ha resuliado ventajoso utilizar una cantidad suficiente
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pars mf_antener los componentes de reacelén en solucibn., Por su-
puesto, se pueden emplear opclonalmente caniidades menores, o=
peclalmente ouando el exceso del alcohol se reemplaza —=total-
mente o en parie== por uno o més ds otros disolventes o dilu-
yentes, tales como un éfer, Do ©J »y l,2=dimetoxi-etano, dioxa-
no o tetrahidrofuranc,

De acuerdo con la presente 1nvencid‘n,
se deja que la reiccibn transcurva primsramente a una temperaw
tura comprendida en el intervalo desde =209C a £709C en presen~-
ola de la cantidad apropiads de HCl 6 HBr, entendiéndose que la
mezola de reaccibn debe permanecer en estas condiciones no més
tiempo Sel necesario para que se produzca la copversidn de al
menos el 70% mpr(eferiblemente a1l menos el 904 ¥ en particular
del 95 al 99%=~ del nitrilo. Bl progreso de la conversifn se
puede. seguir fAcilmente analizando muestras tomades de la moz-
cla de reaccifn.a intervalos regulares de tiempo, por e Jemplo,
por medio de anflisis por oromstografis gas-lfquido (CGL). Les
temperaturas recomendadas estdn comprendidas, en general, en=
tre 300 y 659C, preferiblemente entre 402 y 602C, y en parii=
cular entre 452 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, dsbe ser mayor que 3,5 equivelentes,
vreferida al nitrilo, y generalmente estaré comprendida entre

4,5 ¥y 30 equivelentes, preferiblemente entre 5 y 15 equive-

1905072 =8 =
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lentes y en partioular entre 8 y 10 equivalentes, referida al
nitrilo, aun cuando en muchos casos son también posidles can-
tidades mayores. Otro requisito esencial, de acuerdo con ls
iﬁvencién; es que la oconcentracifn del halghidrate en cues-
t16n debe ser al menos de 4 moles por litro del medio de
reaccifn, Las concentracicnes adecuadas de HGL 6 HBr estén
comprendidas, generalmente, dentre del intervalo de § a 12

moles por litro, si bien se prefiersn concentracicnes de 6 a

. 10 moles, .y en particular de. 7 a 9 moles por litro. Por su-

puesto, son también posibles. en clertos casos concentracio=

nes mayores todavia.

4 temperaiuras relativamente bajas,
por e jemplo, de. 0 & 20°C, solamente nacesita estar presente,

oomo regla generel, una’ cantidad relativamente pequefia del

‘baluro de hidrSgenoc., Sin embargo, la reaccksn transcurre

usualmente & una velocidad bastante bajs en estas olrcung-
tencias, Aun cuando se puede comsegulr una mgjora aumenten-
do la cantidad del salurc de hidrégeno, lasg cantidedes en
exoeso que deben emplearse oon objeto de conseguir velocida=
des de resceidn satisfactorias en estas condiciones pueden |
ser con frecuencia inconvenientes para propésitos pricticos,
Se ha encontrado, ademfs, que concentracionss crecientes de
HC1 6 HBr conducen anflogamente a mayores velocidades de
reaccidn en condiciones anflogas por lo demfs, Cuando, por

el contrario, se emplean tempereiuras mis altas a concentira-

195072 e 9
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olones relativamente bajas de HCl & HBr,; se obiienen s6lo bajos
rendimientos —-si acaso~ dol producto deseado, debldo al efecto
prodominante de reacciones secundarias, tales como la escisibn
del resto amilino, Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que
5 las reacciones secundarias se pueden suprimir simplemente por el

empleo de mayores concentraciones del haluro de hidrdgeno ocuando
=L trabaja a temperaturas més altas., Asl, para cualquisr temﬁera—
tura oomprendids deniro del intervale arriba mencionado, se pue-
den selecoionar intervelos 8ptimos tanto para la oantidad como

10 para la concentracifn de HCl 6 HBr.de tal modo que la reaccién
transcurra. con una velocldad satisfactoria, Aunque las cantida-
des ap%opiadas del.helohidrato pueden.exceder de lag indicadas
en los interval?s arriba. mencionados, por razones econdmicas
y prédcticas es usvalmente desesble no utilizar m4s haluro de

15 hidr6geno que el necesario, Seguldamente 2 la conversifn desea~
da del nitrilo en el primer intervalo de temperatura, esto es,
desde =208 a &7002C, la mezcla. de reacoidn obtenida .se hace reacolo-
nar ulteriormente, de acuerdo con la invencién, a una tempera-
tura comprendide entre 552 y 1502C, prefariblehente entre 700

20 y 1009C, En general, se recomienda aplicar una temperatura me-
yor que la utillzada en el primer intervalo de, temperatura,
en cuyo caso la mezola de rezccién se calienta a dicha tem-
peraturs superior, preferiblemente a la temperatura de ebulli.
cifn, El tiempo de calentamiento en sl segundo intervalo de

25 temperatura no es crfiico, como regls, pero no es praciso que

19.5.72 - 10 =
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sea mayor de lo necesario para la formacién del producto dem
seado, Opcionalmente, el procedimiento se puede llevar a ca~
bo también calentande gradualmente la mezcla de reaccién,
por ejemplo, desde la temperatura ambiente sl punto de ebulli-
5 cibn, Asimismo, se apreciari que los intervalos de tempera-—
tura primero y segundo pueden superponerse en olerios casos,
Asi, es también posidble, por ejemplo, trabajar & una tempe=~
ratura comprendida Unioamente en el intervalo de superposi-
odbn, Sin embargo, se da prefersncia al calentamiento de la

10 mezcla. de reaccifn sucesivamente. en. dos intervalos de tem-
peraturs relativamente estrechos, De este modo, se hanrqbte-
nido resultados excelentes, por ejemplo, cuando la reacclén
de alfa~(3,4~diclorcaniling)-propionitrilo con etanol se llevé
a8 cebo primeramente z una temperatura comprendida entre 402

15 y 558, y posteriormente a la temperatura'de ebullicién,

El sislamiento del éster alfa-anili
no=carboxflico se puede llevar a cabo, por ejemplo, por eva~
poracifn del aloohol, seguida por adicién de agua, y extraccidn
con un disolvente orgénico, tal como tolueno.

20 ~ La acilacién de los ésteres alfa-anili
co~carboxflicos preparados de acuerdo con el procedimiesnio de
lo solicitud de patente, da los derivados de N-acilo correspon-
dientes, los cugles som compuestos herblcidas valioses, como
se ba descrito en la memoria.desc;iptiva de patente del Reino

25. Unldo nfm, 1.164.160, Son particularmente adecuados para com=

1945472 -1l -
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batir selectivamente la avens silvestire en los cereales,

Se obtiene resultados excelentss cuando el compuesto activo
es, por sjemplo, el &ster etflico del £cido alfa=(N-benzoil-
=3,4=dicloroaniline )propidnice,

La presents invencién se refiere tam—.
bién a un procsdimiento mejorado para la preparacifn de al
fa-aniline-nitrilos de la férmula general II arriba indica~
da, procedimiento que se caracteriza por el hecho de que wn

compuesto de anilina de la fémula general:

¥H (111)

se hace reaccionar em un medio alooh6lico con (&) cianure de
hidrégeno y un aldehido, R¥-CHO, o bien con (b) wna cianohidri
na, RAWCH(OH)chQ en presencis adicionalyen el ocaso (b) de uns
base fuerte, teniende los simbolos R1, Rz, R3 y R4 los mismos

significados gne se han indicado anteriomments en este Memo~

ria,

19.5,72 -12 -
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» Compuestos de anilina (III) especialmente preferidos
son agquéllos en los que Rl = H, R2 = H8Cl, ¥ R3 = (Ll 67F, Ejom~
plos de anilinas dtiles son los diversos derivados mono- y .liclo=
rados isdmeros, los derivados fluorados y fluoroclorados, y los
metiloloro-, (trifluorometil)-cloro- y metoxidloro-derivados, Se
da preferencia especial a 4~olorosnilina,; 4-fluoroanilina, 4mcloro-
=3=fluoroanilina, 3~clor0m4gf1uoroanilina, y en particular a la
3y4~dicloroanilina,

Ventajosamente, el compuesto de anilina (III) se
hace reaccioner con HCN y un aldehido de la féfmula general R4—CHO,
donde,R4 represqnta preferiblements un &tomo de hidrdgeno o un
grupo alcohilo que tenge no més de seis &tomos de carbqno,.pal
como metilo, etilo, propilo & n~bﬁ¢ilob Aldehidos muy aproplados
son formaldehido (A% - E), y; particulsrmente, acetaldehido
(34 = CH3). Se obtienen resultados favorablles, 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 T%
en moles, basado en el compuesto de anilinao

Do acuerdo oon el m&todo preferido, el proce-
dimiento se lleva a cabo affadiendo ol aldehido & una mezcla de
HCN y ol compueé%o de enilina en el medio alcoh8lico, aun cuan-
do se puedeh utilizar también otros métodos, teles como la adie
cién simulténes del aldehido y HCN al compuesto de anilina,

El alcohol a;utilizar como medio de reaccién

es, preferiblemente, un alcohol alifftico, mono- & polivalente

19.5.72 =13
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(no ramificado o ramificado) que puede contener opcionalmente sus-
tituyentes. Se prefieren en general alcoholes con no mfs de seis
4tomos de carbono, tales como metanol, etanol, alcohol isopropi-
lico, 2-cloroetanol y etilenglicol. Se han obtenido resultedos
excelentes, en partioular, con etanol. Se pueden emplear también,
ﬁor supuesto, mezclas de dog o més alcoholes y/o otros disolventes
o diluyentes,

la reacoién se verifica usgalmente a una
temperatura comprendids entre =202 y +600C, preferiblemente en-
tre 10 uy 259C, y en particular entre 152 y 20°C, y a la presién
atmosférica, Si se requiere, se puede aplicar presiones supario-
res a la atmosférica, no cbsiante,

‘ De acuerdo con un procedimiento alter-
nativo, el compuesto de anilina (III) se hace reaccionar con

une clanohidrina de la f6mula general R4-CH(OH)-CN, un deri-
vado del aldehido E*~CHO arriba mencionado. Convenientements,
la cianohidrina ge utiliza en un éxceso molar, preferiblemen—
te de 10 a 50% en moles, en particular de 20 a 40% en moles,

basado en el compuesto de anilina,

En este cago, asimismo, la reaccién
ha ds llevarse a cabo en un medio alcohdlico, sisndo los alcohg
los apropiados del mismo tipo que se ba indioasde arriba, el
més preferido de los cuales es el etanol, Adicionalmente, sin
embargo, tiene que estar presente una base fuerie en esta

reacciln, por sjemplo, una base que tenga un valor pK, de 9

-1 -
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como minimo, Son ejemplos los alcoholatos; tales como etéxide
do sodioj hidrbxidos de metaleg alcalinos, tales como NaOH y
KOH, preferiblemente si se aplican sobre un soporte sélido,
por ejemplo, sflice o alfimina, en particular gamqa—alﬂmina;
un cambjador anibnico bésico, por sjemplo, del tipo de las
aminas terciarias o de los compuestos de amonio cuatermario, en
particular un cambiador anifénico que tenga grupos trialcohil-
~amonio o dialcohilhidroxialcohileamonio, par ejemplo, una
vAmberlite',y. tal como IRA=400 e IBA-?04, uns, "Amberlyst',
tal como A-26 Y A-29; "Deaoidite" FF, "Dowex" 1, "Duolite"
4-42, "Nalcite" SBR, "Permutit" ESB, "Wofatit" 1-165 y “"Le—
watit" MN, Se prefieren bases orgﬁnicés, en particular ba-
ses nitrogenadas terciarlas, obteﬂiéndose resultados favo-
rebles especialmente con una amina terciaria alifftica en
la cual dos o més de los grupos alcohilo pueden ser iguales
o diferentes, si bien cada uno de los grupos aloohilo debe
contener, prefbriblemente; no més de seis &tomos de carbo-
no, Son ejemplos, tristilamina, tri-isopropilamina, tri-n-
~butilaminag y tristanolamina, Se han obienido resultados
excelentes en particular oon la trietilamina, La cantidad
de la base nitrogenada terciaria esté coyprendida general-
mente en el intervalo de 0,3 a 10% en moles, preferiblemen-
te de 2 a 6% en moles, referida a la olanohidrina empleada.
Las temperaturas adeousdas pare la

retceldn de uns clanohidrina con el compuesto de anilina estén

-15 =



comprendidas usualmente entre 500 y 100%C y, preferiblemente,

entre 602 y 809C, Cuando ge utiliza un alcohol que hierve a

temperatura inferior; tal como etanol, como medio ds reaccifn,

se prefiere particularmente la temper&tura de ebullicidn de la
5 mezcle de reaccidn, “

De acuerdo con la invencién, es esencial
utilizar un medio ds reaccibn alcohflico en ambos procedimientos
de reacolén (a) y (b), obteniéndose rendimientos excelentes del
nitrilo deseado por este procedimisnto. En contraste, cuando

10 se utilizaron otros tipos de disolventes, tales como &ier die
tflioo} dimetll-formamida, tolueno o xileno, se formaron subpro
ductos indessables en cantidades apreclables, y loz rendimien~
tos del nitrilo‘(II) estuvieron, como regla, l¢jos de ser sa-
tisfactorios, Ademfs; cuando se omitid la base fuerte en el

15 procedimiento (b) se formaron solamente cantldades desprecla-
bles ~-g1 acaso— del nitrilo,

Los nitrilos (II) preparados de acuerdo
con el procedimisnto de la invencién son materiales de parti-
da partioularmente adecuados para la produccién ——entre otras

20 cosas== de 8steres alfa~anilino=carhoxflicos de la f£6rmula general
I arriba indicade. En muchos casos, se puede utilizar direc~
tamente una solucién alcohflica del nitrilo en la sintesis
de dichog 8steres carboxflicos, Se han preparedo por primera
vez cierto nfmero de los nitrilos en ecuestién, Asi, son com-

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

19:5.72 =16 ~
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trilo y alfa~(4~cloro-3-fluorcanilino)=propionitrile,

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

Una realizacibn atractive de la invencién
proporcionz un procedimiento integredo para la prepsracién de
produotos herbleidas valiosos haciendo‘reacciénar un compuesta
de anilina (III) con HCN y un aldehido, R4=CH09 -6, alternati-
vamente, con una cianohidrina, R4fCH(OH)mCN,~ seguido por alcohg
lisis del nitrilo resultente (II), y finalmente acilacién del
8ster carboxilico obtenide. Este procedimiento puede —gsa to~
talmente o en parte=— llevarse a cabo como operacién(es) dis-
continua(s), o blen de manera(s) continua(s) o semicontimma(s).
Lsi, se puede preparar f&cilmente{el 2lfa~(N~benzoil-3,4~di
cloroanilino)~propionato de etilo, con alto rendimiento, por
ojemplo, a partir de 3,4-diclorocaniline, How ¥y acetaldehido
por la via del alfa~(3;4~diclorcanilino)~propionitrilo resul~
tante y del 8ster etflico del 4cido carboxilico correspondien~
tes
EJRIPLO I |
Preparacién de alfa=(3,4-dicloroaniline)propionitrilo a partir

de 3,4~diclorcanilina . acetaldehido y HCN

En un recipiente de fondo redondo de 5

litros provisto de cuatro bocas, equipado con agitador, embudo
de alimentaclbng condensador de reflujo y termbmetro, se in—

trodujeron 91,5 g (3,389 moles) de HCN con enfriamiento a una

1905072 = 17 -
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temperatura cgmprendida entre O2 y 1090; después de lo cual'
se afiadieron 521,5 g (3,22 moles) de 3,4-dicloroanilins y 2,3
litros de otanol (96%). Se dejé luego que la temperatura se
elevase a 159C, y se afiadjeron gradualmente 149,1 g (3,389 mo
les) de acetaldebido a esta temperatura a la mezcla agita@g

en él transcurso de 1 hora. Después de agitar durante media
hora més a la temperatura ambiente; se calentd 1z mezcla a
602C durante media hora para disolver el precipitado prista—
lino formado, y se dejé luego enfriar a la temperatura ambien
te. El producto de reaccién se gseparsd como una masa oristali-
na, que g6 iltrd y secd en una estufa de vacfo a aproximada-
mente 709C y 12-20 mm de Hg para dar 542 g (2,52 moles) de
aifa—(3,4—&1clproanilino)-propionitrilo, Que fundfs-a 118-119¢C
y qus tenfa una pureza dé'99%. Esto corresponde a un rendi-—

miento de 78,3f en moles basado en la alimentacidén de 3,4~
dicloroanilina,

A partir del filtrado ge obtuvo una
cantidad adicional de producto por separacién de los componen
tes volitiles en un evaporador de pelfculs a 40-500C (tempe=~
ratura de bafio) y 12-15 mm de Hg, seguide por cristalizacién
en etanol, lo cual hizo ascender el rendimiento total a 98%
en moles. El producto combinado asi obtenido se utilizé en
las reacciones descritas en los Ejemplos V y VI.

A fines de comparacién, cuando se lle~-

v8 a cabo el procedimiento en medios no alcbhSlicos siendo

- 18 -
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an8logas las restantes condioiones! gse obtuvieron rendimientos
aprecl ablemente més bajos, a saber, en éier dietflicos T5-B0%
on molesj en dimetil~formamidas 50-60% en moles, y en tolueno:
40=50% en moles,

‘En lugar de aislar el producto disuelto
a partir del filtrado, se ha encontrado ventajoso recircular
el filtrado al recipliente de reaccifn para una reaccifn subsi-
guiente con meterizl de partida de nueva aportacién en las mis-
mas pondiciones qus se han descrito arrida, Se obtiene asf di-
rectamente un rendimiento casi cuantitativo, y el nuevo filira-
do obtenido se puede recircular luego nuevaments,

EJR{PLO I1 ’
. )
Preparacién de alfa~(4—ocloroanilino)=propionitrilo

Se agitaron 4~cloroe\.nilina (25,5 g5 0,2
moles) y cianuro de hidrégeno (39 ml).en etancl de 965 (300 ml)
& 159C, y se afladi8 acetaldehido (56 ml) a la solucién a lo lar
go de un perfodo de 1 hora. Se agitb la mezcla a 159C durar}te
una hora mfs y lusgo a 609C durante dos horas. Se dejé en re-
poso la mezcla durante 16 horas & la temperatura ambiente y se
verti8 luego en agua (500 ml)., El producto cristalizé de la
solucién y se separd por filtracién; I?unto de fusién, 113-1152C,
(Rendimiento; 33 gy 91% basado en 1s 4-cloxoanilina),
BJIRMPLO ITT

Do uns manera anfloga a la descrita en

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

19,5672 19
FC
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(a) Afa—(4-fluoroanilino)-propionitrilo
Este compuesto, con punto de fusifn de
71-738C, se obtuvo con un rendimiento del 91%, basado en la 4~

fluoroaniline utilizads,

5  An8lisis: Encontrado : C 66,33 H 5,65 N 17,0%

CoHoFN, Tequiere : C 65,93 H5,5; ¥ 17,1%

pionitrilo

Esto compuesto, con punto de fusién
de . i=13293, se obtuvo con un rendimiento del 91%, basado en la
10 4=t wo=3-fluoroanilina utilizada,

Anfligieg: Tnoentrado t C 54,75 EH 4,13 N 14,2
SgiigClFN, requiere - s C 54,435 H 4,03 N 14,1%
EJEMPLO IV

Preparacién de alfa-(3,4-dicloroanilino)~propionitrilo a partir

15 de 3.,4-dicloroanilina

y alfa-hidroxipropionitrilo

Se intredujeron 81 g (0,5 moles) de
3,4~dlcloroanilinay 46,1 g (0,65 moles) de alfa-hidroxipropio-~
nitrilo, 100 ml de etanol (964) y 2,6 g (0,025 moles) de trieti
lamina, en un recipiente de reaccidn de 500 ml equipado con un

2Q agitador y un oondensaedor de reflujo, y la mezcla agltada se
calent8 a la temperatura de reflujo durante 3 horas. La oconver-
si6n de la 3y4~dicloroanilina fue completa en estas condicio-
nes, Seguldamente, se afiadieron a la mezcla 150 ml de etanol,
y se dejb enfriar la mezcla a la temperaiura ambiente. El pre—

25 ecipitado cristalino as? formsdo se separ$ por filtracién, se

1905072 had 20 =
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lav8 con 25 ml de etanol frfo, y se 1ibex6 de etanol en una

estufa de vacfo a 508C y 20 ml de Hg pars dar alfa—(':’,,dr-d:}.cloiog.

nilino)-propionitrilo; que fundfa a 118-1192C,

La concentracién de las aguas madres a apro

5 ximadamente 25 ml, seguida por enfriamiento a 10%C produjo otra

cantidad de cristales, los cusles se gla.varon Y secaron como ge

ha descrito arriba, El rendimiento total obtenido ascendié

86 g, lo cusl corresponde a 80% en moles basado en la 3,4~diclo

roenilina,

10 RBPIOY

Preparacién de alfa—(3,4-dicloroanilino)propionato de etilo

(a) Se introdujeron 21,5 g (0,1 mol) de alfa~(3,4-dicloroanili~
no)-propionitrilo (procedente del experimento desorite, &m.él ejemplo I)
¥ 50 ml rIe: etanol absoluto, en un reéipiente de fondo redondo

15 de 256 nl proviasto de tres booas y eguipado con agitador, em~
budo ’de alimentacitn y condensador de reflujo. Se afiedis luego
une solucibn de 29 g (0,8 moles) de HCl en 50 ml de ata.nol,a}:—-
soluto, en una sola porcién, a 20°C, a la suspensién agltada,
después de 1o cusl se calentd la solucibn resultante a 508C

20 (temperatura.de bafio.de Bceite) y se mantuvo a dichs temperem
turs durente 3 horas. La conversifn del materisl de partida
ascendi$ en estas condiciones s 98%. Seguidamente; se calentd
la suspensién a la temperaiura de reflujo durante otras 3,5
horas. Se evapord luego el exceso de etancl a vacio, y se

25 afadieron 81 residuo 100 ml de agua y 100 ml de tolueno, Des-

19.5.72 -2l -
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pués de la separacién de las fases; so lavb la capa orgénicas
superior ocon dos ]?oroiones de 100 ml de ufx’a so:h.zcién aouosa
saturada de Nazcos, se seol sobre Nazso4 anhi;ro, y ée evapord
el disolvente a vacfo,

| Se obtuvo asf un residuo que pesaba 22,5
g; que estaba constitwido por alfap(3,4r=diploroanglino)-propi-g
nato de etilo, La oristalizacién en N<hexsno 4ié 19,1 g del
producto en :Borr.na de oristales blancos que fundfen a 38-399C
(964 de pureza), 1o cusl corresponde a un rendimiento de 73%
en moles referido a le alimentacién, .
(b) Experimentos realizados en las mismas condiclones que se
han descrito arribe en (a), pero eplicando temperaturas infe-
riores en el primer perfodo de oalentamientb, mostraron que
a dichas temperaturas eran necesarios tiempos de reaccifn mis
largos .con objeto d.e gleanzar resuliados anflogos, Le Tabla I

da las comversiones de'alfa.«=(394~dicloroanninq)-pr9pimitﬁ-

lo obtenidas después de diversos intervalos de tiempo a 309,
40° Yy 50900
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TABIA T
Tempezatura, Conversibén (%), despuds de

eC

1 2 3 4 5 6

hora horas horas horas | horas | horas

30 - - - 60 5 85
40 - 65 87 96 98 -
50 19 95 98 - o -

(c) Bl efecto de concentraciones crecientes de halohidrato se
muestra en experimentos en los que se utilizaron 0,1mol de alfa-
(3,4~d1 cloroanilino)~propionitrilo y 100 ml de etanol absolu-
to; calenténdose la mezola de reacoidén en media hora a 552C,
manteniéndose a esta temperatura durante una hora, y calent&r‘z—
dose su'bsisu:lentemex_zte en 1 hors a la temperatura de reflujo,
hirviéndose por dltimo duraute 2 horas, Cuando las cantida-
des de HCl aplicadas fueron de 0,8 moles, 1,0 moles y 1,2 mo~
les, se obtuvieron respectivaments rendimientos de 87,5,
79,66 y 69,1%, do alfa-(3,4~diclorcaniline)-propionato de
etilo, slendo debida principalmente la disminucién de rendi-
miento a la hidr6lisis subsigulente del éster formado, Cuando,
por el contrario, se aplicaron menos Qe 0,8 moles de HCl sien

do anflogas las restentes condiciones, se aprecié tendencia

19a 5072 . - 23 -
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a la separacidn de 3,4~diclorcanilina,
EJRPLO VI

Los experimentos aiguieni':es —incluidos .ﬁnioa-
mente a fines de compamo:iGn-’-— mes"b’ran que se obtienen resul- )
tados insatisfactorios si una o més de las condiciones de reacoidn,
tales como 1z concentracién o la cantidad de HC y/o 1a tempe-
ra_.tura;, no estén de aowerdo con 10::: Tequisitos.
(a) Se calent8 0,01 mol de altae-(s;@aicloroanilmo)apmpim-
trilo con 0,04 moles 1}9 HC1l y 30 ml de etanol g‘bsoluto & 50-552C,
Incluso desp:ﬁés de 20,5 horas de calentawiento, no habfa tenido

‘dugar pféciicamente conversifm alguna del material de partida,

debido tanto a la baja cantidad ocomo a la baja concentracitn
del HC1 presente,

(b) Cuando se 1llevs a cabo el experimento (a) con 0,08 moles
de HCl y. 40 ml de etanol sbsoluto, & 50-559C como en el caso
anterior; una parte del material de partids se hebls conver-

tido sl cabo de 20,5 boras, Sin embargo, fnicamente pudo obiener—

se un rendimiento no mayor del 40% del &ster correspondiente

después de la ebullicién subsiguiente de la mezola de reaccién,
Si bien.se habia utilizado en este caso una cantidad aproplada
de HCl, la concentracién de BCZ!. era afin demasiado bq.;]ao

(o) En;.?.gs experimentos.que. sigusn, se calentaron 0,01 1;161 de
alfa~(3,4~ddcloroaniline)-propionitrilo ¥ 10 ml de etanol ab-
golutc; & la temperatura de reflujo en presencia de cantidades

variables de HCl como se. indica . en la Tabla II, hasta que se

FC :
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hubo convertido por completo el material de partida, Los resul-
tados muestren que tiens lugar doscomposd.d.dn en un grade muy
sustancial sl s concentrecién de.HCL es demssiado bsja. En
contraste, cuando el calentamlento a reflujo fue pr_ecedido‘

por un perfodo de cslenteniento & una tempexetura mds beje,

se formé en estas reacciones -si acago~ una cantidad muy pe-

quefia de 3,4~dicloroanilina (DCA),

TABLA IT
HCl, moles | Tiempo de reflujo, | DGA formada, % en
horas. . moles referido al
nitrilo
0,025 4 ' 32
aproximadamen
: - .
e 0,035 245 a3
0,10 0,5 10
=
Se -introdujo HC1l gaseocso en la mezcla calentada &
ebullicién,
- BJRMPLO VII

Preperacitn de alfa—(l!—benzoil—-&,An-diclccco_anilino )-propiox}a.'co

" de etilo

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

2965072 o 25_ -
¥
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8ster etillioe. del dcido alfaa(j;@dioloroanilino)fpmpiénico
~preparado de acuerds con el Ejemplo V y que texﬁ'a una pure—
za de 98,5f~ y 100 ml de tolusno se calenté a reflujo a 1309C,
después de 1o cusl se afiadieron 162 8 _(1?,,15 moles) de cloruro
de 'benzoﬂo a dicha temperatura en el iranscurse de 45 minutos.
Después de calentar a reflujo durante 4 horas més, se enfrif
1a mezela a 909C y se aglth a esta temperatura con 250 ml

de: una solucifn acuose. 8l 10% de Nanco3 durante 15 minutos,
Después de gnfrj.ar, se sepazaron lag fages, se lavb la capa
de-tolueno con 50 ml de agua; ¥y se evaporS el tolueno en el

vacfo {1 mm de Hg) pare dejar 361,2 g de alfa=(N-benzoil-3,4-

-3 cloroanilino)-propionato de etilo en forma de un aceite

15

20

de 92% de pureza. El rendimiento fue de 91,7% en moles refe-
rido a la alimentacién de &ster,

Se disolvieron 245 g del producto orTu=
do por .calentamiento con 25 ml de tolueno, y la.solucién mo-
deradamente caliente ge vertid sobre 500 ml de “&ter do pe~
tr6leo (p.eb,, 60-808C), El producto se separb luego como
un 261ido de color gris claro que se separ par filiracién
¥ se sech a vacfo & 40-509C pave. dar 208,9 g de producto
purificade de 96% de pureza, 1o cuel corresponde & una Te~
cuperacifn del_ 89%.

La presente solicitud que corresponde

& la presentada en Gran'szetaﬁa, el 30 de sbril de 1971, bajo

25

el nfimero 12410/71, se acoge & los beneficios del arifoulo 51

19.5.12 - 2 -
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del vigente Bstatuto de la Propiedad Industrial.

p)
- REIVINDICACIONES -
10
Los puntos de invencién propia y nueva que
se pregentan para gque sean objeto de la presente soli
citud de Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE
afioz, son log que se recogen en las reivindicaciones
15 giguientes:
18,= Un procedimiento para la preparacidn de
alfa—anilinocarlponi‘crilos de la férmula general:
NH - CH - CN
t
20 gl (II)
3
en la que log simbolos R, R? ¥ R3 representan cada uno
de ellos individualmente un dtomo de halégeno o un gru-
25 po alcohilo, haloalcohilo o alcoxi, milentras que r1 y/o

31-8~74 CQ/ - 27 -
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R? pueden ‘también ser dtomos de hidrdgeno, y R% tam-
bién pueds ser um grupo ~NE-CH(R4)-X o un grupo -(4)
n—06H2(R1R3)-NH-CH-(R4)-x, en ol cual A=CH,, 0, S 6
NH, y n=cero 6 1, R4 o5 un dtomo de hidrégeno o un
grupo alecohilo, y X repregenta un grupo esﬁercarboxg
lico, procedimiento en el que un compuesto de anili-

na de la férmula general:
Rl

NE, (I11)
R2
3

se hace reaccionar en un medio alcohdélico con o bien
a) cianuro de hidrégeno y un aldehido, R4-CH0, o bisn
b) une cianhidrina, R4-CH(OH)-CN, en la presencia adi-
cional, en el caso (b), de una base fuerte, teniendo
los sfmbolos RY, Rz, R3 y R* los mismos significados
que se han definido anteriormente.

22,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en el que el compuesto de anilina es 4-cloroanili-
na, 4-fluoroanilina, 4-cloro-3-fluoroanilina, 3~cloro-
~4=-fluoroagnilina, o, en particular, 3,4~dicloroanili=-
ne..

32,~ Un procedimiento segin les reivindicae-

ciones 18 o 28, en el que el adehido usado en caso (a)

- 28 -
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es acelbaldehido, y la cianhidrina usada en el caso
(b) es alfahidroxipropiononitrilo.

48,- Un procedimiento seglin una cualquiera
de lag reivindicaciones 12~32, en el gue el alcohol -
utilizado es etanol.

53,~ Un procedimiento seglin una cualquiers
de las reivindicaclones 12 a 42, en el que tanto el
HCN como el aldehido se utilizan en un exceso molar
de 3 a 10%, en particular 4 a T%, referido al compueg
to de anilina.

68,- Un procedimiento seglin una cualguiera
de las reivindicaciones 1% g 58, en el que el aldehi-
do se afiade a una megzcla de HCN y el compuesto de ani-
lina en ol medio alcohdélico,

72.~ Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 1&8-62, en el que la reaccién
en el caso (a) se efectia a una temperatura comprendi-
da en el intervalo de 102G a 258C.

82,- Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 18«72, en el que la cianhidri-
na ge emplea en un excesgo molar de 10 a 50% en parti-
cular 20 a 40%, referido al compuesto de anilina.

9&8,~ Un procedimiento gegin una cualquiera
de las reivindicaciones 12-42.y 82, en el que la base

fuerte usada en el caso (b) es una base nitrogenada

- 29 -
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tercilaria.

108.~ Un procedimiento segln la reivindica-
cién 98, en el que la base nitrogenada terciaria es
trietilaming.

118,- Un procedimiento segin lasreivindica-
ciones 92 6 108, en el que la base nitrogenada tercia-
ria se emplea en una cantidad de 0,3 a 10%, referida
a la cianhidrina.

128,- Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 18-48 y 98118, en el que la
reaccidn en el caso (b) se efectia a una temperatura
comprendida en el intervalo de 508C a 100¢C, particu~
larmente en el intervalo de 602C a 80eC.

138,~ Un procedimiento segln la reivindica=-
cién 128, en el que la reaccidén en etanol ge efectia
a la temperatura de ebullicién de la mezcla de reaccidn.

148&,~ Un procedimiento segin una cuvalguiera
de las reivindicaciones 12-13%, en el que los alfa-ani
linocarbonitrilos se convierten en ésteres alfa-anili-

nocarboxilicog de la férmula general:

R'1
ME - CH - X,
]
ré (1)
R 3
- 30 -
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en la que log simbolos R1, 32, R3, g v X tienen los
mismos significados que se han definido anteriormen-—
te, dejando que los alfa-anilinocarbonitrilos reaccip
nen con un alcohol primario ¢ gecundario en presencia
de cloruro de hidrégeno o bromuro de hidrdgeno, prime
ro (a) a una temperatura comprendida entre-202C y
+702C durante un tiempo que no exceda del necesario pa
ra la conversién de al menos el 70% del nitrilo, y (Db)
a ung btemperatura que comprendida entre 552C y 150¢C,
con la condicién de que al menos durante el intervalo
de tiempo (a), la cantidad de HC1 6 HBr presente deba
ger mayor de 3,5 equivalentes, referida al nitrilo,
mientras que la concentracién de dicho haluro de hidrd
geno en el medio de reaccidén sea al menos 4 moles por
litro. _

158,~ Un procedimiento segin la reivindicaw-
cidn 148, en el que el nitrilo tiene la férmula II, &n
la cual R'=H, R%=H, 01, T, grupos alcohilo, haloalcohi
1o o alcoxij R3=C1 6 F; y R*=H o alcohilo, teniendo di
chos grupos alcohilo, haloalcohilo y alcoxi no mds de
6 dtomos de carbono.

168,~ Un procedimiento geglin la reivindica-
cidn 158, en el que R1=H; RQ=H 6 C1; R3=01 6 F; y R4=CH3.

178.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 162, en el que el nitrilo es alfa-(3,4-dicloroani

lino)=propiononitrilo.
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1828,~ Un procedimiento.segﬁn una cualquiera
de las reivindicaciones 148-178, en el que en calidad
de haluro de hidrégeno se emplea cloruro de hidrégeno.

198.- Un procedimiento segin una cualgquiera
de lag reivindicaciones 142~188, en el que el alcohol
utilizado es etanol.

208.~ Un procedimiento segtin una cualquiera
de lag reivindicacipnes 148-198, en el que la reaccién
ge efectia en ausencia, o al mehos sustancialmente en
augencia, de agua. ;

218,~ Un procedimiento segln una cualquiera
de las reivindicaciones 143-20%, en el que ge éplica
un exceso de la cantidad estequiométricamente requeri-
da, del alcohol para gervir comec disolvente o diluyen-
te.

222,~ Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 142-212, en el que el tiempo
de reaccidén en el primer intervalo de temperatura no
es mayor del necesario para la conversién de al menos
el 90%, en particular del 95 al 99%, del nitrilo.

232.~ Un procedimiento segiin una cualquiera
de las reivindicaciones 145—22§, en el que la cantidad
de HC1 6 HBr varia entre 5 y 15 equivalentes, referida’

al nitrilo.

2428,- Un procedimiento segin una cualquiera

- 32 -
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de lag reivindlcacionses 142-238, en el que la concen-
tracién de HC1 § HBr en el medio de reaccidn varia
entre 6 y 10 moles por litro.

252,~ Un procedimiento gegin una cualquiera
de las reivindicaciones 148-242, en el que en el primer
intervalo de temperatura se aplica una temperatura de
302C a 652C,

268.~ Un procedimiento segln una cuwalguiera
de las reivindieacionesV14§-255, en el que en el segun
do intervalo de temperatura se aplica una temperatura
de 702C a 1002C,

278,~ Un procedimiento segin una cualquiera
de las reivindicaciones 148-262, en el que la reazcocibn
gse lleva a cabo sucesivamente primero o una temperatura
inferior luego a una temperatura superior, particular-
mente a la temperatura de ebullicidn.

288,- Un procedimiento segln una cualquiera
de las reivindicaciones 149-273, en el que el éster al
fa~anilinocarboxilico se convierte en un ester alfa-(N-
—acilanilino)=-carboxilico haciéndolo reaccionar con un
azente de acilacién,

298,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cién 288, en el gue en calidad de agente de acilacién
ge emplea cloruro de benzoilo.

302,~ UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION
DE ATFA-ANILINOCARBONITRILOS,
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Tal y como se ha descrito en la liemoria qus
antecede y para los fines que se han esgpscificado.
Egta lMemoria consta de treinta y cuatro hojas

5 escritas a miquina por una sola cara.

waria, 4 SET. 1674

PvA.

A¥esto de B
Yefr
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