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El presente invento se refiere a un proceg

dimiento para la produccién de amidas de éecido carboxi-

lico disustituidas en N,N de la férmula general I

0
R

R,l -C =N
g

en que

R, es un radical alcohilo de cadena rec-
ta o ramificada C,-C,g, un radical alcohilo sustituido
con halégeno, un radical alcohilo sustitufdo con fenilo,
w radical fenilo, fenilo sustitufdo con cloro o di-
cloro, fenilo sustitufdo con nitro o dinitro, un radi-
cal trimetoxifenilo, un radical heterociclico insatura-
do de seis miembros que tiene uwn dtomo de nitrdgeno;

R2 ¥ R5 son radicales alecohilo 01-04 de
cadena recta o ramificada, o fenilo, idénticos o dife-
rentes, o 32 y R5 forman en conjunto un radical hetero
ciclico de seis miembros que tiene un Atomo de nitrdge-
no y un Atomo de oxigeno.

Los compuestos de la férmula general I
comprenden un gran numero de importentes agentes protec
tores de las plantas y de importantes drogas. Agentes
protectores de plantas de este tipo son herbicidas se-

lectivos muy ventajosos. Algunas de las drogas son tran
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quilizantes, y otras pueden ser aplicades contra la gé
terioesclerosis, mientras que algunas son agentes ana-
1épticos.

Los compuestos de la férmula general I pue
den ser considerasdos como amidas de Acido carboxilico
disustituidas en N,N pero tembién pueden serlo como ami
nas aciladas.

Consiguientemente, hay dos msneras de pro
ducir compuestos de la férmula general I : acilacidén de
aninas secundarias o acilacién de amidas de acido carbo
x{lico.

Se describen en la bibliografia de quimi-
ca orgénica un gran nimero de posibilidades de acila-
cién de aminas (Houben-Weyl : Methoden der orgsnischen
Chemie, 8, 118 /1952/). Por lo tamto, la acilacién me-
disnte anhfdridos de &cido carboxilico o ésteres de &ci
do carboxilico es conocida si ademés de la amina acila-
da se formsn respectivamente un 4cido carboxilico y un
alcohol. Una desventaja de este método consiste en que
g6lo puede ser utilizado en el caso de aminas con un
bajo nimero de étomos de carbono y principalmente en el
caso de aminas primarias (A. Kuafmenn; Ber., 42, 3.480
/1909/; H. Honecka; J. Chem, Soc. 99, 428 /1911/).

La acilacidén con cloruros de dcido carboxi

lico se puede llevar a cabo de manera més favorable con
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una mayor velocidad de reaccién. No obstante, esta reac
cién es muy exotérmica y, por lo tanto, con el fin de
controlar el proceso de acilacidén, es indispensable la
evacuacién del calor de reaccién liberado. Asimismo el
4dcido clorhidrico formado debe ser fijado, ya que puede
reaccionar con la aming inicial, y reduce de este modo
el rendimiento de la conversién. Ademds de esto es bas-
tente dificil la preparacién y purificacién de los clo-
ruros de acidos carboxilicos con cadena mAs larga (Ch.
E. Gaspari : J. Amer. Chem. Soc., 27, 305 /1902/; W.
Weaver, W. M. Whaley: J. Amer. Chem. Soc., 69, 1144
/71947/).

Asimismo le acilacién de aminas con &ci-
dos carboxilicos se puede llevar a cabo a temperatura
elevada, utilizando aminas primarias y Acidos carboxi-
licos con una cadena carbonada corta cuando el agua
formada es eliminada en une operacidén continua, por
ejemplo por destilacidén en forma de un azedtropo que
contiene xileno. Esta técnica, no obstante, puede ser
utilizada s8lo en el caso de aminas primarias y de ami
nas y dcidos carboxilicos insensibles al calor. La aci
lacién de aminas primarias con Acidos carboxilicos con
utilizacién de tricloruro de fésforo es descrita por
H., W. Grimmel: J, Amer, Chem. Soc., 68, 539 /1946/ y

por otros autores. En este caso la amina forma con tri
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o
cloruro de fésforo un compuesto intermedio de fdsforo

con agrupacién aza que lo convierte en una emina acila-
da con el Acido carboxilico.
Lag acilaciones con oxicloruro de fésforo,
5 con pentéxido de fésforo, con fosfito tetrametilico y
con écido carboxilico son asimismo conocides. En estos
casos la reaccidén se desarrolla pasaendo por la forma-
cibn de ésteres de &cido fosférico.
En la memoria de patente hingara nimero
10 159.044 se describe la clorcacilacién de eminas secun-
darias con utilizacién de amina secundaria, dcido clo-
rocarboxilico y tricloruro de f£ésforo.
Se conoce asimismo un método, menos im-
portante sin embargo desde el aspecto préctico, de pro
15 dueir amidas de dcido mediante la hidrélisis de nitri-
los de 4cido carboxilico (C. Emgler: Amn., 149 305/
1869/).
Otro método descrito en la bibliografia
para la produccién de amidas de &cido carboxilico di-
20 sustituidas en N,N consiste en la alcohilacién de ami~
das de &cido. En este caso, el dcido carboxilico es
convertido con amoniaco en amida de dcido carboxilico
que posteriormente es tratada con un agente de alcohi-
lacién conocido (tal como un halogenure de alcohilo,
25 sulfato de dialcohilo, sulfato de potasio y alcohilo)
8-2-74,

-5 -
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(A. W. Titherley: J. Chem. Soc. 79, 393 /1901). En cier
tos casos la amida de &cido es convertida primero, con
amids sédica disuelta en un disolvente inerte, en la
sal sbédica que posteriormente es sometida a alcohila-
cibn, Mediante este método se obtiene en la primera eta
pa una amida de &cido monosustitufda. Después de conver
tir este producto en una sal sbdica, se forman las ami-
das de &cido disustitufdas en N,N sometiendo a alcohila
cién a estas sales sbdicas.

De los cloruros de carbamoilo formades
tratando amines primarias frias con fosgeno, obtenidos
en general como compuestos intermedios en la produccién
de isocienatos, se habla extensamente en la bibliogra-
fia. Es llamativo a su vez que sbélo estén dedicadas
unas pocas publicaciones a cloruros de carbamoilo for-

nados tratando aminas secundarias con fosgeno, ¥ &
las ulteriores reacciones de estos compuestos.

W. Price (J. Chem. Soc. 125, 115 /1924/)
que la reaccién con alcoholes de cloruros de carbamoilo
formados con aminas secundarias conduce a uretanos. Ade
més, es sabido que proporcionan ureas sustituidas con
aninas (Houben-Weyl: 8, 118 /1952/). Es sabido asimismo
que cloruros de carbamoilo reaccionan con compueshos
aromdticos en lag condiciones de la reaccidén de Friedel-

-Crafts en los disolventes convencionales a 50-802C,
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proporcionando amidas de &cido carboxilico (Houben-Weyl :
8, 380 /1952/).

En el curso de los experimentos realizados
para desarrollar el presente invento se ha encontrado
que amidas de dcido carboxilico disustituidas en N,N de
la férmula general I en que R, es un radical alcohilo
recto o ramificado C,~C,g, un radical alcohilo sustitufl
do con haldgeno, wn radical alcohilo sustituido con feni
lo, un radical fenilo, fenilo sustitufdo con cloro o di
cloro, fenilo sustituido con nitro o dinitro, wn radi-
cal trimetoxifenilo, un radical heterociclico insatura-
do de seis miembros que tiene un &tomo de nitrdgeno; 32
¥y R3 gon radicales alcohilo de cadena recta o ramifica-
da C, hasta C, o wn radical o radicales fenilo, idénti=-
cos o diferentes, o R2 ¥ R3 formen en conjunto un radi-
cal heterociclico de seis miembros que tiene un dtomo
de nitrégeno o de oxigeno. Los compuestos pueden ser
producidos précticamente en una dnica etapa de une mang
ra esencialmente més simple que con los métodos descri-
tos en la bibliografia.

Se ha encontrado que estas amidas de dci-
do carboxilico disustituidas en N,N pueden ser produci-
das fécilmente a partir de dcidos carboxilicos de la

férmula general
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1 - OH

en la cual férmula R,1 designa los mismos radicales que
arriba se especifican, y a partir de aminas secundarias

de la férmula general

\\\NH IIT
/

en que R2 N 33 son los mismos que arriba se indican. En
el procedimiento del invento se hacen reaccionar canti-
dades estequiométricas del Acido carboxilico y de la
amina, a alta temperatura, con cantidades estequiométri
cas de fosgeno en la presencia o en la ausencia de un
disolvente. La reaccidén tiene lugar en el espacio de un
corto tiempo. Al eliminar el disolvente por destilacidn
la mezcla de reaccidn es separada por destilacién en va
cio y, respectivamente, es vertida sobre agua con el
fin de precipitar la amida de &cido disustituida que
luego es separada por filtraciém.

Se ha encontrado ademés que las amidas de
dcido disustituidas en N,N pueden ser producidas tam-
bién haciendo reaccionar &cidos carboxilicos de la fér-
mula general II, a alta temperatura, con umn cloruro de

carbamoilo de la férmula general

-8 =
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en la cual férmula B,y R3 tienen los mismos significa-
dos que arriba se indican. En esta reaccién se forma
diéxido de carbono como subproducto, y el completemien-
to de la reaccién es indicado por el final del despren-
dimiento de gases.

Ias dos variantes de la técnica de produc
¢ién se pueden llevar a cabo en diferentes mArgenes de
temperatura. Un dcido carboxilico, una amina secundaria
¥ fosgeno son hechos reaccionar a 50-1502C, preferible-
mente a 80-1002C, mientras que un dcido carboxilico es
hecho reaccionar con cloruro de carbamoilo a 100-3002C,
preferiblemente a 110-2202C. E1l procedimiento del inven
to ofrece la ventaja de que se pueden producir amidas
de &cido carbox{lico disustituidas en N,N puras, con
elevado rendimiento y en una Unica etapa, a partir de
materiales de partida fécilmente asequibles y suscepti~-
bles de ser tratados con facilidad. Una caracteristica
extremadamente favorable es la pcsibilidad de producir
una amplia variedad de amidas de écido carboxilico di-
sustituidas por medio del procedimiento ya que el Acido
carboxilico empleado puede ser un &cido carboxilico al-

cohilico 02_048 de cadena recta o ramificada o puede

-9 -
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ser un dcido halocarboxilico o un &cido carboxilico ari

lico o arflico sustituldo, e incluso puede ser también
un &cido heterociclico. Similarmente es muy amplia la
game. de sminas secundarias spropiadas para utilizarse.

Una ventaja particular de la técnica del
procedimiento empleado sin ninguna clase de disolventes
es que los productos gaseosos se separan esponténeamente
de la amida de écido disustituide obtenida en estado sd
lido y por lo tanto se hace innecesario un método de se
paracidn.

El procedimiento de acuerdo con el invento
se puede llevar a cabo de msnera discontinua si bien una
ventaja adicional de las que tiene es la posibilidad de
un trabajo continuo en equipos convencionalmente utili-
zados en la industria quimica. Esta técnica continua sd
lo necesita de una columa rellena, un evaporador de pe
1{cula, un precipitador y una centrifuga.

El procedimiento de acuerdo con el inven-
to es ilustrado por los siguientes ejemplos los cuales,
sin embargo, no limiten el campo de proteccién de la pa
tente.

Ejemplo 1.

A un matraz de S00 ml equipado con agita-
dor, termémetro, condensador, tuberia para entrada de

gas y tuberia para salida de gas, se afiaden 135 g de di-

-1 =
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butil-amina y 25,6 g de &cido palmitico, y la mezcla es

disuelta en 200 ml de xileno. Después de calentar la mez
cla a 1302C se introducen 11 g de fosgeno en el espacio
de aproximademente %0 minutos. Cuando estd terminada la
introduccibén de gas, el fosgeno en exceso es eliminado
por calentamiento, la mezcla de reaccién es enfriada y
lavada dos veces con 100 ml cada vez de agua., Después
de separacidn, la fase orgénica es deshidrateda sobre
sulfato sdédico, y luego el disolvente es separado por
destilacién en vacio. El aceite amarillento residual

se convierte en cristales blancos al entriar. Rendimien
to: 27,5 g (75%) de N,N-dibutilamida de &cido palmiti-
co, p. de £.: 3%9eC,

Andlisis:

Calculado: N 3,8% %
Encontrado: N 3,77 %

Ejemplo 2.

A un matraz de 250 ml equipado con tube-
ris para entrada de gas se afiaden 25,6 g de Acido pal-
mitico ¥ 19,1 g de cloruro de N,N-dibutilcarbamoilo.

La mezcla de reaccidn es calentada a una velocidad
constante a 130¢C en el espacio de alrededor de 30 mi-
nutos con lo que comienza el desprendimiento de gas.
La mezcla es mantenida a una temperatura de 130-1602C

durante una hora con lo que termina el desprendimiento

-M -
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de gas. Después de verter la masa fundida en 100 ml de

agua fria, la masa fundida es extraida con 100 ml de

benceno, el extracto es deshidratado sobre sulfato sddi

co ¥ el benceno es separado por destilacidn en vacio.

El aceite amarillento residuasl se convierte, al enfriar,

en cristales blancos. Rendimiento: 27,2 g (74,8%) de

N,N-dibutilamida de &cido palmftico, p. de £.: 37eC,
Anélisis:

Calculado: N 3,83 %

Encontrado: N 3,77 %

Ejemplo 3.

A un matraz de 350 ml equipado tal como
se indica en el Ejemplo 1, se afladen 13,5 g de N-iso-
propil-snilina, 12,2 g de acido benzoico y 150 ml de
orto-diclorobenceno. A una temperatura de 140-1602C se
introducen en la mezcla en el espacio de sproximadamen-
te 30 minutos 11 g de fosgeno. Después de eliminar por
calentamiento el fosgeno en exceso, el disolvente es
separado por destilacidén en vacio, y el residuo es ver
tido, con agitacidén, en 100 ml de agua fria. Los cris-
tales precipitados son filtrados a través de un filtro
de vidrio sinterizado, son lavedos 2 veces con 20 ml
cada vez de agua y son secados. Rendimiento: 19,8 g
(78%5) de N~igopropil-N-fenil-amida de &cido benzoico,
p. de f.: 55-562C.,

-12 -
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Analisis:

Calculado : N 5,86 %

Encontrado: N 5,98 %
Ejemplo 4.,

A un matraz de 250 ml equipado con una tu

beria para salida de gas se ailaden 3,5 g de &cido ben~
zoico y 5,0 g de cloruro de N-isopropil-N-fenil-carba-
moilo, luego la mezcla es calentada a 1402C en el espa-
cio de alrededor de media hora, con lo que comienza el
desprendimiento de gas. La mezcla de reaccién es mente-
nida durante aproximadamente una hora a 140-1702C, ¥y
después cesa el desprendimiento de gases. La masa fundi
da es vertida sobre 150 ml de agua con agitacidn. Los
cristales precipitados son filtrados a través de un fil
tro de vidrio sinterizado, son lavados 2 veces con 20
ml de agua cads vez y son secados. Rendimiento: 5,7 g
(78%) de N-isopropil-N-fenil-amida de &cido benzoico,
p. de f.: 55-562C.

Andlisis:
Calculado : N 5,86 %
Encontrado: N 5,98 %

Ejemplo 5.

A wn matraz de 1.500 ml equipado tal como

se especifica en el Ejemplo 1 se aiaden 135 g de N-iso-

propil-~anilina, 98 g de écido monocloroacético y 500 ml

- 13 -
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de benceno. Después de calentar la solucidn a 70-80eC
se introducen 110 g de fosgeno a una velocidad constante
en el espacio de dos horas. Después de terminada la in-
troduccidn de gas la mezcla de reaccién es agitads duran
te una hora més & 802C y luego el fosgeno en exceso es
expulsado haciendo borbotear aire anhidro a través de
ls mezcla. Se elimina benceno por destilacidn bajo pre-
sibn atmosférica, y el residuo es vertido en 800 ml de
agua. Los cristales precipitados son filtrados a través
de un filtro de vidrio sinterizado, son lavados 2 veces
con 250 ml cada vez de agua y son secados. Rendimiento:
172 g (81%) de N-isopropil-N-fenil-cloroacetamida, p.
de £,: 71-7690.

Andlisis:
Calculado : Cl 16,74 % N 6,61 %
Encontrado: Cl 16,58 % N 6,77 %

Ejemplo 6.

A un matraz de 250 ml equipado con agita-
dor, termémetro, condensador, tuberia para entrada de
gas ¥y tuberia para salida de gas se abaden 67,6 g de
N-isopropil-anilina y 46,8 g de dcido monocloroacético,
la mezcla es calentada hasta fusién y se introducen 55
g de fosgeno a 70-1002C en el espacio de una hora. Des-
pués de agitar la mezcla durante otra hora mis, el fos-

geno en exceso es expulsado con aire anhidro, y la masa

- 14 -
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fundida es vertida dentro de 400 ml de agua. Los crista
les precipitados son filtrados, lavados 2 veces con 50
ml cada vez de agua y secados., Rendimiento: 50 g (48%)
de N-igsopropil-N-fenil-cloroacetamida, p. de f.: 729C.
Después de alcalinizar al producto filtrado se recupe-
ran 35 g de N~igopropil-anilina.

Andlisis:
Calculado : Ol 16,74 % N 6,61 %
Encontrado : Cl 16,37 % N 6,73 %

Ejemplo 7

A wn matraz segin se indica en el Ejemplo
2 se ailaden 9,88 g de cloruro de N-isopropil-N-fenil-car
bamoilo ¥ 5,02 g de dcido monocloroacético. Ia mezcla
de reaccidén es calentada a una temperatura de 1202C y
es agitada durante una hora & esta temperatura hasta
que se termina el desprendimiento de gas. Iuego la masa
fundida es vertida en 100 ml de egua. Los cristales pre
cipitados son filtrados, lavados 2 veces con 20 ml cada
vez de agua ¥ secados. Rendimiento: 9,6 g (90,7%) de
N-isopropil-N-fenil-clorocacetamida, p. de f£.: 76,52C.

Andlisis:
Calculado : Cl: 16,74% N 6,61%
Encontrado: Cl: 16,97% N 6,87%
Ejemplo 8

A un matraz de 1.000 ml equipado tal como

- 15 -
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se especifica en el Ejemplo 1, se afladen 32,6 g (43 ml)
de dibutilamina, 23,4 g de acido monocloroacético y 400
ml de xileno. Después de calentar la mezcla a 80-1002C
se introducen en el espacio de uma hora 30 g de fosgeno.
Después de la introduccién de gas la mezcla es agitada
durante dos horas adicionales a esta temperatura. El
fosgeno en exceso es expulsado con aire anhidro, el xi-
leno es eliminado por destilacidn, y el producto es pu-
rificado por destilacién fraccionads en vacio. Rendimien
to: 45 g (87%) de N,N-dibutil-cloroacetamida de p. de
eb.: 1332C a 16 Torr.

Andlisis:
Calculado : Cl 17,3 % N 6,85 %
Encontrado: Cl 17,42% N 6,78 %

Ejemplo 9

A un matraz de 350 ml equipado tal como
se especifica en el Ejemplo 1 se afiaden 13 g de dibuti-
lamina, 21,2 g de &cido 3,5-dinitrobenzoico y 150 ml de
xileno. Después de calentar la mezcla de reaccién a una
temperature de 100-1202C, se introducen en el espacio
de 30 minutos 11 g de fosgeno. Después de la introduc-
cidén de gas la mezcla de reaccidn es agitada durante 30
minutos mis a la temperature antes mencionada ¥y luego,
después de enfriar, la sal aminica formsda como subpro-~

ducto es eliminada por lavado agiténdola 2 veces con 100

- 16 -
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ml cada vez de agua. Después de la eliminacidén por des-
tilacidn del disolvente, el residuo solidifica al enfriar.
Rendimiento: 24 g (74,5%) de N,N-dibutil-amida de &cido
3,5=dinitrobenzoico, p. de £f,: 61-622C.

Andlisis.

Calculado : N 13,0 %
Encontrado: N 12,71%

Ejemplo 10,

A tn matraz de 250 ml equipado tal como
se especifica en el Ejeqplo 2, se afiaden 9,58 g de clo~
ruro de N,N-dibutil-carbamoilo y 10,6 g de &cido 3,5-di
nitrobenzoico, ¥y la mezcla es calentada a una temperatu
ra de 140-1602C, con lo que comienza el desprendimiento
de gases. La mezcla es mantenida a esta temperatura du-
rante aproximadamente 90 minutos hasta que estd terming
do el desprendimiento de gases. Luego, después de en-
friar, la mezcla es vertida en 1100 ml de agua con agita
cibn, y es extraida con 100 ml de benceno. La fase orgd
nica separada de la fase acuosa es secada sobre sulfato
sbdico y seguidamente el benceno es separado por degtie-
lacidén. El residuo solidifica en corto tiempo al repo-
sar. Rendimiento: 12 g (74%) de N,N-dibutil-amida de

dcido 3,5-dinitrobenzoico, p. de f.: 61-622C,

-7 -
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Andlisis:
Calculado : X 13,0 %
Encontrado: N 12,71 %

Ejemplo 11.

A un matraz de 500 ml equipado tel como
se especifica en el Ejemplo 1 se afiaden 11,0 g de &cido
%,4,5~trimetoxibenzoico y 350 ml de xileno. A esta mez-
cla, calentada a 802C, se afiade una solucién de 5,0 g
de morfolina en S50 ml de xileno, la mezcla es mantenida
a esta temperatura y se introducen 5,0 g de fosgeno.
Después de agitar la mezcla durante una hora adicional,
el fosgeno en exceso es expulsado con aire anhidro. La
solucién de color amarillo claro es evaporada en vacio
hasta 30-40 ml y es vertida con agitacidén en 50 ml de
éter de petrdleo. Después de 5 a 10 minutos los crista-
les precipitados son filtrados a través de un filtro de
vidrio sinterizado, son lavados dos veces con éter de
petréleo y secados. Rendimiento: 12,2 g (83%) de N-(3,
4,5-trimetoxibenzoil)~tetrahidro-1,4~oxazina, p. de
f.: 1130C.

Anflisis:

Caleulado : N 4,98 %
Encontrado: N 4,92 %
Ejemplo 12.

A un matraz de 500 ml equipado tal como

- 18 -
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se especifica en el Ejemplo 2 se afladen 16,0 g de cloru
ro de morfolino-carbamoilo y 22,5 g de acido 3,4,5-tri-
metoxibenzoico. La mezcle es calentada a 120-1402C y es
msntenida durante 90 minutos a esta temperatura. Después
de la terminacién del desprendimiento de gases se afiaden
100 ml de agua, la mezcla es puesta en ebullicién duran
te 10 a 15 minutos bajo un condensador de reflujo, lue~
go es filtrada a través de un filtro plegado y el pro-
ducto filtrado es enfriado hasta por debajo de 52C. Los
cristales precipitados son filtrados a través de un fil
tro de vidrio sinterizado y son secados. Rendimiento:
23,0 g (82,0%) de N-(3,4,5-trimetoxibenzoil)~tetrahidro-
=-1,4~0xazina, p. de f.: 116eC,

Andlisis:
Calculado : N 4,98 %
Encontrado: N 4,94 %

Ejemplo 13.

A un matraz de 350 ml equipado tal como
se especifica en el Ejemplo 1 se afiaden 17 g de difeni
lamina, 9,5 g de 4cido monoclorocacético y 150 ml de xi~
leno, ¥y luego la mezcla de reaccién es calentada a una
temperatura de 120-1302C. A esta temperatura se intro-
ducen en el espacio de una hora 11 g de fosgeno. E1l fos
geno en exceso €3 expulsado con aire anhidro, el xileno

es eliminado por destilacidén y la masa fundida es verti

- 19 -
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da en 100 ml de egua. Los cristales son filtrados, lava

dos 2 veces con 20 ml cada vez de agua y secados. Rendi
miento: 19,3 g (94,7%) de N,N-difenil-clorogscetamida,
p. de f,: 115-1182C.,

Andlisis:
Calculado : Cl 14,42 % N 5,71 %
Encontrado: Cl 14,63 % N 5,68 %

Ejemplo 14,

A un matrez de 250 ml equipado tal como
se especifica en el Ejemplo 2 se afiaden 4,62 g de cloru
ro de N,N-difenilcarbamoilo y 2,3 g de &cido monoclo-
roacético, luego la mezcla es calentada a 120-1309C y
es mantenida a esta temperatura hasta que cesa el des-
prendimiento de gases, durante aproximsdemente una hora.
Iuego la masa fundida es vertida en 50 ml de agua. La
sustancia cristalina precipitada es filtrada, lavada 2
veces con 10 ml cada vez de agua ¥y es secada. Rendimien
to: 4,65 g (94,7%) de N,N-difenil-amida de 4cido cloroacd
tico, p. de f.,: 115-118eC,

Andlisis:

Calculado : Cl 14,42 % N 5,71 %
Encontrado: Cl 14,63 % N 5,68 %
Ejemplo 15.
A un matraz de 500 ml equipado tal como

se especifica en el Ejemplo 2 se afiaden 19,8 g de cloru
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ro de N-isopropil-N-fenilcarbamoilo y 25,6 g de acido

palmitico. Tras calentar la mezcla a una temperatura de
1400C, ésta es mentenida durante 90 minutos a 140-1802C.
Después de la terminacidén del desprendimiento de gases,
la mezcla es enfriada a una temperatura de 202C, se aifis
den 20 ml de éter y los cristales precipitados de la sal
aminica son separados por filtracién. La solucién etérea
es evaporada en vacio, el residuo es vertido en 50 ml de
agua helada, es filtrado y secado. Rendimiento: 31 g
(84%) de N-isopropil-N-fenilamida de dcido palmitico,
p. de f£.,: 319C,

Andlisis:
Calculado : N 3,75 %
Encontrado: N 3,68 %

Ejenplo 16

A un matraz de 350 ml equipado tal como
se especifica en el Ejemplo 2 se afiaden 19,1 g de clo-
ruro de N,N-dibutilcarbamoilo y 12,2 g de &cido benzoico.
Después de calentar la mezcla a 1102C, comienza el des-
prendimiento de gases y éste continda durante alrededor
de 90 minutos a una temperatura de 110-1302C. Luego la
mezcla de reaccién es vertida en 100 ml de agua y es ex
traida con 100 ml de benceno. La fase en benceno es se~
parada de la fase acuosa, es secada con sulfato de so-

dio y luego el disolvente es separado por destilacién.
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El producto es separado en vacio por destilacién frac-
cionada. Rendimiento: 18,0 g (77,5%) de N,N~dibutilami
de de Acido benzoico, un aceite incoloro, P. de eb.:
1440C a 14 Torr,

Andlisis:
Calculado : N 6,0 %
Encontrado: N 5,95%

Ejemplo 17

A un matraz de 350 ml equipado tal como
se especifica en el Ejemplo 2 se afiaden 15 g de cloru-
ro de morfolinocarbamoilo y 12,5 g de &cido benzoico, ¥
la mezcla es calentada & 150-1602C con lo que el des-
prendimiento de gases continia durante media hora. Ia
mesa fundida es vertida en 50 ml de agua ¥y es extraida
con 50 ml de benceno. Tras separar la fase orgénica és-
ta es secada con sulfato sbédico, y subsiguientemente es
separada mediante destilacién fraccionada en vacio. Ren
dimiento: 17 g (89%) de N-benzoil-tetrahidro-1,4-oxazina,
un aceite incoloro de p. de eb, 178-1822C a 13 Torr.

Andlisis:
Calculado : N 8,5 %
Encontrado: N 8,5 %

Ejemplo 18

A un matraz de 500 ml equipado tal como

se especifica en el Ejemplo 2 se afiaden 24,6 g de &cido

-22 -
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nicotinico y 28,5 g de cloruro de N,N-dietilcarbamoilo.
Ta mezcla es calentada hasta una temperatura de 190 -
2202C y es mantenida a dicha temperatura durante alrede
dor de 20-30 minutos hasta que cesa el desprendimiento
de gases. La masa fundida de color pardo es separada por
destilacién en vacio. El destilado, que hierve a 155 -
1602C a 10 Torr y que consiste en 31,0 g de dietilamida
de écido nicotinico es recogido. Rendimiento: 87,5%.

Andlisis:
Calculado : N 15,7 %
Encontrado: N 15,3 %

Ejemplo 19

A un matraz de 100 ml equipado tal como
se especifica en el Ejemplo 2 se afiaden 1,25 g de écido
difenilacético y 1,0 g de cloruro de dimetilcarbamoilo,
luego la mezcla es calentada a 120-14092C y es mantenida
a dicha temperatura durasnte media hora. Ia masa fundida
es enfriada a 809C y vertide en 20 ml de agua. Ios cris
tales precipitados son filtrados, lavados con pequefias
cantidades de agua, y secados. Rendimiento: 1,4 g (100%)
de 1,1~-difenil-N ,N~dimetil-acetamida, p. de f. : 128 -
1292C,

Andlisis:
Calculado : N 5,85 %
Encontrado: N 5,96 %

- 23 -
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Ejenplo 20

€ER

Al equipo especificado en el Ejemplo 2 se
afiaden 31,3 g de écido 2-clorobenzoico y 27,1 g de clo-
ruro de dietil-carbamoilo, y luego la mezcla es calenta
da a 130-1402C y mantenida a esta temperatura durante
45 minutos., Ia mezcla es enfriada y vertida sobre 200
nl de agua, subsiguientemente es extraida con 100 ml de
benceno, La fase en benceno es separada, secada sobre
sulfato de sodio y el benceno es eliminado por destila-
cién en vacio. Rendimiento: 38 g (90,5%) de 2-cloro-die
tilamida de acido benzoico, un aceite de color pardo
amarillento.

Andlisis:

Calculado : Cl 16,8 % N 6,65 %
Encontrado: Cl 16,21% N 6,41 %

Ejemplo 21

Al equipo especificado en el Ejemplo 2 se
afiaden 31,3 g de Acido 4-clorobenzoico ¥y 27,1 g de clo-
ruro de dietilcarbamoilo, luego la mezcla es calentada
sobre un baiio de aceite y es mantenida durante 30 minu-
tos a 140-1602C. Después de enfriar, la mezcla es verti
da sobre agua (en cantidad de aproximadamente 200 ml) y
luego es extraida con 100 ml de éter de petrdleo. Subsi
guientemente, se elimina éter de petrbleo desde el ex-

tracto mediante destilacidn en vacio. Rendimiento: 32 g

- -
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(76,5%) de dietilamida de &cido 4-cloro-benzoico, un
aceite de color amarillo.

Andlisis:
Calculado : CL 16,8 % N 6,65 %
Encontrado: Cl 16,6 % N 6,35 %

Ejemplo 22

Al equipo especificado en el Ejemplo 2,
se afladen 19,1 g de Acido 3,4-diclorobenzoico y 13,5 g
de cloruro de dietilcarbamoilo. La mezcla es calentada
sobre un bafio de aceite a 140-1602C y es mantenida a es
ta temperatura durante 30 minutos. Tras enfriar, la mez
cla es vertida sobre 100 ml de agua y es extraida con
50 ml de éter de petrdleo. El extracto es secado y el
disolvente es eliminado. Rendimiento: 22 g (89,5%) de
dietilamida de acido 3,4-diclorobenzoico, un aceite de
color naranja-rojo.

Analisis:
Caleculado : Cl 28,8 % N 5,70 %
Epcontrado: Cl 28,4 % N 5,41 %

Ejemplo 23

Al equipo especificado en el Ejemplo 2 se
afiaden 19,1 g de 4cido 3,4-diclorobenzoico y 19,1 g de
cloruro de diisobutil-carbamoilo. Después de calentar
la mezcla a 1409C, ésta fue mentenida durante 30 minu-

tos a 160-1802C. Después de enfriar, la masa fundida es

- 25 -
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vertida sobre 100 ml de agua. Los eristales precipita-

dos son filtrados a través de un filtro de vidrio sinte
rizado, son lavados 2 veces con 20 ml cada vez de agua,
y son secados. Al recristalizar el producto bruto en
éter de petrdleo se obtiene un rendimiento de 25 g
(83,5%) de diisobutilamida de &cido 3,4-diclorobenzoico,
p. de f.: 74-762C.

Andlisis:
Calculado : Cl 23,6 % N 4,68 %
Encontrado:  Cl 24,07% N 4,78 %

Ejemplo 24

Al equipo especificado en el Ejemplo 2
se afladen 15,5 g de acido 2=-clorobenzoico y 19,1 g de
cloruro de diisobutil-carbamoilo. La mezcla es fundida
7y mantenida durante 30 minutos a 140-1602C., Después de
enfriar, es vertida sobre 100 ml de agus y extraida
con 50 ml de éter de petréleo. La fase en éter de pe-
trdleo es secada y luego el disolvente es eliminado por
destilacién en vacio. Rendimiento: 22,5 g (85,5%) de
diisobutilamida de acido 2-clorobenzoico, un aceite de
color rojo.

Andlisis:
Calculado ¢ Cl 13,35 % N 5,30 %
Encontrado: Cl 12,94 % N 5,41 %
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Ejemplo 25

Al equipo especificado en el Ejemplo 2
ge afladen 19,1 g de acido 3,4-diclorabenzoico y 19,1 g
de cloruro de di-sec.-butil-carbamoilo., La mezcla es cg
lentada a 1202C y subsiguientemente mantenida durante
media hora a 120-1302C hasta que cesa el desprendimien-
to de gases. Luego la mezcla es vertida sobre alrededor
de 100 ml de agus. La di-sec~butil-amida de dcido 3,4~
~diclorobenzoico precipitada es filtrada a través de un
filtro de vidrio sinterizado, es lavada 2 veces con 20
ml cada vez de agua y es secada. Rendimiento: 24 g (80%)
de uma sustancia con punto de fusibn: 176-1802C,

Andlisis:
Calculado : Cl 23,6 % N 4,68 %
Encontrado: Cl 24,07% N 4,45%

EJjemplo 26

Una columna de vidrio de 400 mm de longi-
tud, 27 mm de didmetro interno, rellena con anillos
Raschig de 5 mm y rodeada por una envolvente de calenta
miento sirve como reactor equipado como arribs se indi-
ca con un condensador de reflujo y una tuberia para en-
trada de liquido, y provisto por debajo del relleno con
una tuberia para entrada de gas. La columna rellena es
acoplada a través de un cierre hermético para liquido

con un evaporador de pelicula de funcionamiento continuo

- 27 -
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que estd conectado con un condensador descendente a re-
flujo con el fin de condensar y recuperar el disolvente.
La masa fundida que sale desde la parte inferior del
evaporador de pelicula penetra en un precipitador de vi

5 drio de 2,000 ml equipado con un agitador y c¢on una tu-

beria para alimentacién continua de agua y desde alli
pasa dentro de una centrifuga de funcionamiento conti-
nuo.

Dentro de la columna rellena calentada

10 hasta a 809C del equipo de vidrio montado tal como arri
ba se ha especificado, se alimenta cada hora una mezcla
de 105 g de &cido monocloroacético, 135 g de N-isopro-
pilanilina con 400 ml de benceno y se alimentan cada
hora 100 g de fosgeno por la parte inferior de la colun

15 na. Tras hacer funcionar el evaporador de pelicula de
laboratorio a una temperatura de 1202C, el benceno es
separado por destilacién desde la mezcla de reaccidn.
Desde el evaporador de pelicula la masa fundida es he-
cha pasar dentro del precipitador, en donde el producto

20 cristalino precipita en agus a una temperatura de 20
hasta 259C,

Después de cenbtrifugar, lavar, separar
repetidamente y secar, se obtienen cada hora 170 g de
N-isopropil-N-fenil-cloroacetamida de p. de f. 72°C.

25 Rendimiento: 85%.

8-2-74.
-28 -



Andlisis:
Calculado : Cl 16,72 % N 6,61 %
Encontrado: C1 16,60 5% N 6,41 %

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva
5 que se Dresentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12 ,~ Procedimiento para la produccién de
amidas de &cido carboxilico disustituidas en N,N de la

10 férmula general I

en que B, es un radical alcobilo de cadena recta o rami
ficada C,~C,q, un radical alcohilo sustituldo con haldge
no, un radical alcohilo sustituido con fenilo, un radi-
cal fenilo, fenilo sustituido con cloro o dicloro, fenilo

15 sustituido con nitro o dinitro, un radical trimetoxifeni
8-2-74.
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lo, un radical heterociclico insaturado de seis miem-
bros que tiene un &tomo de nitrdégeno; B, ¥ R3 son radi-
cales alcohilo de cadena recta o ramificada Gq-CQ, o fe
nilo, idénticos o diferentes, o R, ¥ R5 forman en con-
junto un heterociclo de seis miembros con un Adtomo de
nitrégeno y un Atomo de oxigeno, caracterizado porque
se hace reaccionar un 4cido carboxilico de la férmula

general II

0

- C7¢¢¢9 iI
AN

OH

B4

en que R,l tiene los mismos significados que arriba se
indicen, a) simultédneamente con fosgeno y con una ami-

na secundaria de la fbérmula general III

NH III

en que R2 ¥ R3 tienen los mismos significados que arri-
ba se indican, opcionalmente en un disolvente inerte a
una temperatura de 50-1502C, preferiblemente a una tem-
peratura de 80-1002C, o b) con un cloruro de carbamoilo

de la férmula general IV

- 30 -



en que R2 Y 35 tienen los mismos significados que arri-
ba se indican, a una temperatura de 100-3002C, preferi-
blemente & una temperatura de 110-2202C, con desprendi-
miento de diéxido de carbono, y porque subsiguientemen-
5 te se separa desde la mezcla de reaccién de una manera
conocida la amida de &cido carboxilico disustituida en
N,N,
2a,- Procedimiento para la produccién de

amidas de Acido carboxilico disustituidas.

10 Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, representado en los dibujos que se acom—
pafian y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas

egcritas a maquina por una sola cara.

Madrid,

8-2-74.,
G.D. S,
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