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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA BUTANODIAMINA-1,3.

Salicitante: RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, residente en

22, Avenue Montaigne, Paris 82me, Francia.
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La presente invenci6n tiene por objeto un
procedimiento de preparacién de butanodiaminas-1,3 de

férmula general:
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N—CHZ-CHZ—?H“CHB
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RY NH
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en la que R representa un radical alquilo inferior (que
tiene preferentemente 1 6 2 Atomos de carbono) y R' Te-
presenta un radical alquilo inferior, un radical arilo
tal como fenilo, un radical aralquilo tal como bencilo,
un radical ciclénico que tiene de 5 a 12 &dtomos de carbo-
no en el ciclo o un radical arilo, aralquilo o ciclénico,
como uno de los precedentes, sustituidos por uno o dos
sustituyentes, en particular por 1 6 2 4tomos o radicales
del grupo cloro, fluor, metilo, metoxilo, pudiendo repre-
sentar ademds el conjunto R\\N un radical heterocicli
RO

co de 5 6 6 4tomos nucleares que presentan eventualmente
un segundo heterodtomo tal como N u 0 y que puede ser poxr
tador de uno o dos sustituyentes tales como un radical
alquilo inferior, un radical fenilo o fenilo sustituido
como se indica anteriormente, un radical bencilo o benci-
lo sustituido, como se indica anteriormente.

Segtin la invenci6n, se somete a hidrogenacion
con hidrogeno naciente una oxima de (amino-2 etil)-metil

cetona que tiene la siguiente f6rmula general:

R

N
e

R NOH

en la que R y R' se definen como anteriormente, obtenién-

dose el hidrégeno in situ por medio de la aleacién de
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Raney en presencia de una cantidad suficiente de un &4lcali
cdustico, particularmente sosa c&ustica.

Estas oximas pueden obtenerse a su vez por los
métodos habituales (oximacién con hidroxilamina) a partir
de las (amino-2 etil)-metilcetonas correspondientes, que
son bases de Mannich derivadas de la acetona conforme a la

reaccibn:

R R

\\\\N—CH -CH

N/

R

Pueden aplicarse igualmente otros métodos para
la preparacién de las (amino-2 etil)-metilcetonas que sir-
ven para la preparacién de las butanodiaminas-1,3 por el
procedimiento seglin la invencién., Por ejemplo, se puede
partir de una amino-butanona m&s simple que la que se ne-
cesita, por ejemplo de la dimetilamino-l butanona-3, intro-

duciendo en ella por sustitucién el grupo R\\\ escogi-
Ne

R

do, por ejemplo, un grupo N-metilanilino por accién de me-

tilanilina que desplaza la dimetilamina conforme a la reac-

cién
CH3\\
///N~CH2-CH2-CO-CH3 +<<:::>—NH-CH3 -><:::j>u§~CH2-CH2~90
CH3 CH3 CH
+ CH3-NH-CH3

R
Las bases de partida ::>NH que convienen
R

mis particularmente son, sin que esta enumeracidn sea li-

NH + CHZO 4 CH3-CO~CH3 —— //// 9 2-C0-CH34H20
1

3

|




mitativa: N-metilanilina, N-metil-ciclohexilamina, fenil-4
piperazina, p-fluorfenil-4 piperazina, p-clorofenil-4 pi-
perazina, (metoxi-3 fenil)-4 piperazina, etil-4 piperidina,
bencil-4 piperidina y morfolina.

5. Las bases de Mannich definidas anteriormente,
asi como sus oximas, esté&n caracterizadas por una marcada
sensibilidad a la hidr6lisis y a la hidrogendlisis, parti-
cularmente en un medio alcalino, Por este motivo, cuando
se practica la hidrogenaci6n de las oximas por medio de
10. hidr6ogeno molecular en presencia de un catalizador, se ob-
tiene solo un rendimiento muy pequefio del producto desea-
do. Por otra parte, este altimo va acompaflado de sub-pro-
ductos en fuertes proporciones que estorban considerable-
mente su purificaciomn. La hidrogenacion efectuada por el
15. procedimiento segn la invencién no presenta estos incon-
venientes.

Conforme al procedimiento de la invencién,
para realizar c6modamente la hidrogenacién, se utiliza
preferentemente una aleacién comercial de Raney, que con-
20. tiene aproximadamente un 50 % en peso de aluminio y un
50 % en peso de niquel. Tambien preferentemente se ejecu-
ta la hidrogenacién en presencia de un disolvente de la
oxima miscible en agua; se asegura asi un mejor contacto
entre la oxima y la aleacion de Raney. Como disolventes
25. se pueden utilizar un alcanol o un poliol inferior, por
ejemplo, tal como metanol, etanol, propanol y propilengli
col.

También preferentemente se efectGa la hidro-

genacién a una temperatura que no excede los 402 C, mas

30. particularmente a una temperatura de 10 a 252 C, lo que
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del producto obtenido.

Finalmente conviene a menudo, cuando se aplica
a escala industrial el procedimiento de la presente inven-
cién, ejecutar la operacibén de oximacién in situ, es decir,
en el mismo recipiente donde seguidamente se hari la hidro-
genacién, Esta forma de actuar asegura en cierta forma un
aumento en el rendimiento.

Los ejemplos siguientes se dan a tftulo no li-
mitativo, para ilustrar la forma de ejecutar la preparacién
de las aminas segfin la presente invencién:

EJEMPLO 1 - Preparacién de (fenil-l piperazinil-4)-1 butil-

amina-3

a) Preparacién de (fenil-1 piperazinil-4)-1

butanona-3 bajo la forma de su clorhidrato

A 24 3 g, (0,15 moles) de fenil-l piperazina
en 15 ml de etanol, se afiaden 5,47 g. de HCl en solucién en
45 ml de etanol para hacer precipitar el monoclorhidrato de
la fenil-1 piperazina. Se introducen entonces en la mezcla,
36 ml de acetona y 4,5 g. (0,15 moles) de trioximetileno y
se mantiene la mezcla reaccional resultante en ebullicién
a reflujo durante tres horas. Después se introducen otros
2,25 g, de trioximetileno y se mantiene de nuevo en ebulli-
cidén a reflujo durante 3 horas.

Se enfrfa la mezcla muy pastosa asi obtenida,
se afladen 25 ml de acetona para facilitar la agitacién, se
introduce en hielo, se enjuaga la fase sélida y se la vuel-
ve a reempastar en acetona, Después del secado, se recogen
30,5 g. de un producto sélido color crema, que representa

un rendimiento del 75,8 %.
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Los Indices de base de este producto, deter-
minados por dosificacién potenciométrica con 4cido percld
rico en el seno de &cido acético, son los siguientes:

- I B correspondiente al primer punto de equivalencia :
211,7 (calculado : 208,2) ;

- I B correspondiente al segundo punto de equivalencia :
409,4 (calculado : 416,4).

b) Preparacién de la (fenil-l piperazinil-4)-1

butilamina-3

A 49 g. de clorhidrato de (fenil-~l piperazi-
nil-4)-1 butanona-3 en solucién en 126 ml de etanol al
95 % en volumen, se afladen 15,6 g. de clorhidrato de hi-
droxilamina en solucién en 32 ml de agua. Se ajusta el pH
de la mezcla a 5-6 por adicién de un poco de lejia de so-
sa al 30 % y se agita el conjunto durante un cuarto de
hora para dejar a la oximacién el tiempo suficiente para
que termine. Acto seguido se afiade el resto de la canti-
dad de soluciotn de sosa necesaria para la neutralizacion
del clorhidrato de oxima y del exceso de clorhidrato de
hidroxilamina, es decir, 40,5 ml, y para la operacion de
reduccién, es decir, 95,4 ml. Se introduce progresivamente
la solucidén s6dica de oxima asi obtenida en una suspensién
de 51,5 g. de aleacitn de Raney en 126 ml de agua, agita~
da moderadamente, manteniéendose la temperatura del medio
reaccional por debajo de los 25%. Una vez terminada esta
introduccién se prosigue la agitaci6n de la mezcla duran-
te 3 horas todavia, sin dejar de mantener su temperatura
entre los 20 y los 259,

Se separa entonces el catalizador por filtra-

cibn, se elimina el etanol del filtrado por evaporacién a
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presibn reducida y se somete la fase acuosa restante a
una extraccién con cloruro de metileno.

Se lava con agua la solucién orginica obteni-
da, se seca por contacto con sulfato de sodio y se la con
centra.

Se destila el residuo de esta concentracién.
La amina deseada pasa a la destilacién a una temperatura
de 1582 bajo una presién absoluta de 2,5 mm de mercurio.
De esta manera se recogen 28 g. de producto que se presen
ta como un liquido que cristaliza répidamente. El sélido
resultante es blanco y presenta las siguientes caracteris-
ticas:

- Temperatura de fusion : alrededor de los 562 (poco neto)
- Indice de base (con &cido perclorico) = 461 (calculado :
480).
Caracteristicas del monoclorhidrato de esta
amina:
- Punto de fusién : 1752 (con descomposicién).
- Indice de base (con acido perclorico) : 422 (calculado :
415,5).
- Cloro ionizado : 12,9 % (calculado : 13,1 %).
EJEMPLO 2 - Preparacion del [({fluor-4 fenil)-1 piperazi-
nil-47/-1 butilamina-3 a escala industrial

a) Preparacion de solucibn sébdica de la oxima

de la / (fluor-4 fenil)-1 piperazinil-4/-1 butanona-3

En un recipiente de reacciétn de 100 litros,
dotado de agitador y rodeado de una envoltura para la cir
culacion del fluido para el intercambio de calor, se in-
troduce, a la temperatura ambiente, y por este orden: 6,9

kg (24 moles) de clorhidrato de /[~ (fluor-4 fenil)-l pipe-
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razinil-4/-1 butanona-3 y 17,25 litros de etanol absoluto.
Después se ailade a la mezcla obtenida, de una vez, una so-
lucion de 2,08 kg de clorhidrato de hidroxilamina en 4,1
litros de agua (2 volumenes).

ELl pH de la mezcla resultante es igual a 1.

Se le lleva a un valor de 5 a 6 por adicion de 5,3 litros
de lejia de sosa al 30 %. Se hace circular agua fria en la
envoltura con el fin de mantener la temperatura de la mez-
cla reaccional entre 20 y 252 y se deja reaccionar en es-
tas condiciones durante un cuarto de hora.

Se afiade acto seguido, en porciones sucesivas,
el resto de la lejia de sosa al 30 % que hay que utilizar,
lo que representa un total de 18,25 litros, de manera que
la temperaturé continua permaneciendo entre 20 y 25¢, Fi-
nalmente, se afiaden 17,25 litros de agua.

b) Preparacién de la / (fluor-4 fenil)-1 pipe-

razinil-4/-1 butilamina-3

En la mezcla asi obtenida se introducen, en 7
horas, 6,9 kg de aleaciém de Raney al 50 % de nfquel, ha-
ciendocircular salmuera de refrigeracién en la envoltura,
de manera que la temperatura de la mezcla no supere los
25¢. Durante esta introduccién, se practica una agitacién
intermitente : alternativamente 5 minutos de agitacién y
5 minutos sin agitacién. Acto seguido se abandona la mez-
cla resultante durante unas tres horas, manteniéndose la
agitacién y haciendo circular agua fria por la camisa.

Se enjuaga entonces el niquel, que es pirof6-
rico, se lava con etanol al 50 % del volumen, se separa
por decantacidén la fase orgénica alcoh6lica (capa supe~

rior de la decantacién) y se destila el alcohol en vacio.
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Se recupera el resfduo de esta destilacién
con benceno, se decanta, se lava el extracto tres veces
con agua y se le concentra por evaporacién en vacio.

Se obtienen asfi 4.850 g. de un producto acei-
toso que cristaliza lentamente., E1l rendimiento en este
producto bruto es el del 81 %.

Su tftulo (después del Indice de base, que es
de 204; valor calculado: 224) es del 91 %, lo que corres-
ponde a una produccién del 74 % expresada en producto pu-
ro.

Se purifica este producto por destilacién en
el vacfio, la temperatura de ebullicién es de 141 a 142¢
bajo una presién absoluta de un milimetro de mercurio. Deg
tilado en estas condiciones, cristaliza enfriindose. Su
punto de fusién es de aproximadamente 602. Su titulo (do-
sificacién acidimétrica) es entonces del 99 % y su control
por cromatografia en una capa pequeila no muestra mis que
una mancha.

EJEMPLO 3 - Preparacién del N-metilanilino-l butilamina-3.

a) Preparacién del N-metilanilino-l butanona-3

Se mantiene en ebullicién a reflujo, durante
4 horas, una mezcla de 106 g. (0,7 moles) de clorhidrato
de dimetilamino-l butanona-3, 75 g. (0,7 moles) de metil-
anilina, 350 ml de etanol absoluto y 350 ml de agua. A
continuacién se concentra por evaporaciom del etanol y se
somete la mezcla restante a una extraccibén por medio de
cloroformo. Se lava la solucién cloroférmica con agua, se
la seca poniéndola en contacto con sulfato de sodio y se
la concentra por evaporacién bajo presién reducida,

Se destila el residuo de esta dltima evapora-
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ci6n, lo que permite aislar 54,5 g. del producto buscado,

Ao 2
iy srrzes g

es decir, un rendimiento del 47 %. Este producto es un 1f-
quido cuyo punto de ebullicién es de 1072 bajo una presién
absoluta de 2 mm de mercurio e indice de base es 320 (valor
calculado: 316,4).

b) Preparacién del monoclorhidrato de la N-

metilanjlino~1 butilamina-3

A una solucién de 25 g. (0,14 moles) de N-
metilanilino-1 butanona-3 en 97 ml de etanol al 95 % en
volumen, se afiade una solucién de 15,2 g. de clorhidrato
de hidroxilamina en 24 ml de agua. Se ajusta el pH de la
mezcla a un valor de 5 a 6 con ayuda de un poco de lejia
de sosa al 30 % y se agita el conjunto durante un cuarto
de hora para que se produzca la oximacién. Se afiade acto
seguido la cantidad de lejfa de sosa necesaria para la neu
tralizaci6n del clorhidrato de la oxima y del exceso del
clorhidrato de hidroxilamina, es decir, 17,5 ml, y para la
reduccién, o sea 73 ml.

Se introduce poco a poco la solucién sdédica
de oxima as{ obtenida en una suspensién de 39,7 g. de alea~
cién de Raney (es decir, un exceso de 300 %) en 97 ml de
agua, agitando moderadamente y manteniendo la temperatura
de la mezcla reaccional por debajo de los 252, La duracién
de la introduccién es de 2 h. 1/4.

Se agita a continuacién la mezcla resultante
durante otras cuatro horas a una temperatura de 20 a 2592,
y después se enjuaga el catalizador., Se concentra el 11-
quido aislado haciendo evaporar el etanol, y se somete la
mezcla restante a una extraccibén por medio de cloruro de

metileno. Se lava el extracto orgénico con agua, se le
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seca por contacto con sulfato de sodio y se le concentra

por evaporacién bajo presibén reducida.

Se pone el residuo de esta evaporacién en so-
lucibn en acetona y se acidifica esta solucién por intro-
duceién de gas clorhidrico. Se purifica el clorhidrato de
N-metilanilino~l butilamina-3 asf{ formado haciéndole cris-
talizar a partir de su solucién en isopropanol,

Se obtienen asi 11 g. de producto blanco que
tienen las siguientes caracteristicas:

- Punto de fusién : 1792,

- Indice de base : 523 (calculado 522).

- Cloro ionizado : 16,7 9. (calculado: 16,6 %).

EJEMPLO 4 - Preparacién de la piperidino-1 butilamina-3

a) Preparaci6n de la oxima

Se ponen en suspensién 38,3 g. (es decir, 0,2
moles) de clorhidrato de N-piperidino-butanona-3 en 140 ml
de etanol al 95 % en volumen, y se ajusta el pH de la sus-
pensién a un valor comprendido entre 6 y 7, por la adicién
de sosa, Se afiade entonces a la mezcla una solucién de
17,5 g. (es decir, 0,25 moles) de clorhidrato de hidroxil-
amina en 180 ml de agua, después se reajusta el pH del con-
junto a un valor comprendido entre 6 y 7, igualmente afia-
diendo sosa. Se mantiene a continuacién la mezcla reaccio-
nal en ebullicién y reflujo durante una hora, mantenido el
pH entre 6 y 7, siempre por la adicién de sosa, para alcan-
zar la reaccién de oximacién. Acto seguido se enfria, se
afiade después la cantidad de sosa necesaria para que, te-
niendo en cuenta las adiciones que se han hecho ya desde
el comienzo de la operacibm, la cantidad total de sosa

introducida sea de 0,45 moles. La oxima se obtiene as{ en
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forma de base que precipita.

b) Reduccién de la oxima

A la mezcla reaccional obtenida al término de
la operacién a), se afladen 1,06 moles de sosa, lo que re-
presenta la cantidad necesaria para la operacién de reduc-
cién: la mezcla resultante es homogénea. Se afiade enton-
ces, en dos horas y media, en pequeiias fracciones, 57,6 g.
de aleaci6én de Raney, manteniendo la temperatura de la mez
cla reaccional entre 20 y 252 por medio de un bafio refri-
gerante. Después de terminar la adicibén de la aleacibn, se
continia agitando durante otras 3 horas manteniendo la tem
peratura entre 20 y 252. Después se filtra la mezcla re-
accional y se lava el catalizador sobre el filtro con una
mezcla de voltumenes iguales de etanol y de agua. Se concen
tra el conjunto del lfquido asi obtenido haciendo evapo-
rar el etanol a presi6m reducida y se somete al residuo
de esta evaporacidn a una extraccién con cloruro de meti-
leno. Se lava con agua la fase resultante de esta extrac-
cibn, se la seca por contacto con sulfato de sodio, y se
separa el cloruro de metileno por destilacién.

La piperidino-l butilamina-3 asi obtenida pre
senta las caracteristicas siguientes:

- Aspecto : liquido incoloro

- Punto de ebullicién : de 60 a 61?2 bajo una presién ab-
soluta de 2,5 mm de mercurio,

- Indice de base por dosificaci6n potenciométrida con &ci~
do sulftirico en medioc acuoso : 654 (calculado : 718).

- Indice de base por dosificaci6én potenciométrica con sa-
licilaldehido en medio etanélico : 355 (calculado: 359).

-~ Indice de base por dosificacién potenciométrica con &ci-
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do perclérico en el seno de &cido acético : 644 (calcu~

lado : 718).
NOTA

Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, asf{ como la manera de realizarlo en la pricti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior-
mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental,
También se hace constar que el invento corresponde a una
Solicitud de Patente, presentada en Francia, con fecha 6
de noviembre de 1972, bajo el ntimero 72 39 177 ; acogien
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu-
ye la esencia del referido invento y por lo que se soli-
cita Patente de Invencién por 20 afios en Espafla, sobre :
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UNA BUTANODIAMINA-1,3 ; ca-
racterizandose por lo siguiente:

l.- Procedimiento para preparar una butanodi-

amina-l1,3, de foérmula general

R\\\
N - CHZ - CH2 - ?H - CH3 (n)
R NH2

en la que R representa un radical alquilo inferior, con-
teniendo m&s particularmente 1 6 2 atomos de carbono y Rt
representa un radical alquilo inferior, un radical arilo
tal como fenilo, un radical aralquilo tal como bencilo,
un radical ciclanico que tiene de 5 a 12 Atomos de carbo-
no en el ciclo o un radical arilo, aralquilo o ciclanico

tal como cualquiera de los precedentes, sustituido con
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o radicales del grupo cloro, fluor, metilo, metoxilo, pu-

diendo representar ademds el conjunto R\\\N— un radical
g

heterociclico de 5 6 6 dtomos nucleares que puede presen-
tar un segundo heterodtomo tal que N u 0, y llevar even-
tualmente uno o dos sustituyentes tales como un radical
alquilo inferior, un radical fenilo o fenilo sustituido,
como se ha indicado anteriormente, un radical bencilo o
bencilo sustituido, como se ha indicado anteriormente; ca
racterizado porque se somete a hidrogenacion con hidroge-
no naciente una oxima de (amino-2 etil)-metilcetona de

formula general

R\\\\
///,N - CH2 - CH2 - ﬁ - CH3 (11)
R? NOH

en la que R y Rt son como se definen mas arriba, obtenién
dose el hidrogeno in_situ por medio de aleaciétn de Raney
en presencia de una cantidad suficiente de un alcali caus
tico,

2.~ Procedimiento segfin la reivindicacion 1,
caracterizado porque el resto R\\\N es uno de los ra-

R

dicales siguientes: N-metilanilino, N-metil-ciclohexil-
amino, fenil-4 piperazinilo, p-fluorfenil-4 piperazinilo,
p-clorofenil-4 piperazinilo, (metoxi-3 fenil)-4 piperazi-
nilo, etil-4 piperidilo, bencil-4 piperidilo.

3.~ Procedimiento segin una de las reivindi-

caciones 1 6 2, caracterizado porque se utiliza una alea-




3.

10.

15,

cion de Raney comercial, que contieme alrededor del 50 %
en peso de aluminio y un 50 % en peso de niquel,

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1, 2 6 3, caracterizado porque se ejecuta
la hidrogenacién en presencia de un disolvente dela oxima
miscible en agua, siendo este disolvente particularmente
un alcanol inferior tal como metanol, etanol o propanol,

o un poliol inferior, tal como propilenglicol.

5.- Procedimiento segln cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se ejecuta la
hidrogenacién a una temperatura que no pasa los 40% C,
mas particularmente a una temperatura de 10 a 252 C.

6.~ Procedimiento para preparar una butanodi-
amina-l,3, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a ma-
quina por una sola cara.

Madrid,” f} RN
RHONE-~-POULENC, S..f&.
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