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La presente invencidn se refiere s un nuevo pro
cedimiento para la preparacidn de diamidas de 4cidos dicar
boxIlicos aromiticos a partir de los correspondientes écidés
carboxflicos y de urea.

En Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
volumen 8, 1952, pdginas 653 y siguientes, estén descritas
numcrosas 8intesis de smidas de Scidos carboxflicos; entre
otras la separacidn de agua a partir de la sal aménica de
un dcido carboxilico, la reaceidn de anhidridos, é&steres y
clofuros de 4cidos carbox¥licos con amoniaco, asf como 1a
saponificacidn parcial de nitrilos., Algunas de estas sinte
sis s€ pueden utilizar con éxito también para la s¥ntesis
téenica de diamides de 4cidos dicarboxilicos aromiticos,
Asi, por ejemplo, es conocido de la memoria de ia patente
briténica & 29 251y que en el tratamiento durante cuatro ho
ras con amonfaco a 250 4 280°¢ Y presiones de 150 a 200 at
mésferas, el 4dcido tereftdlico es transformado en un 85 % y
el éster dietflico de 4cido tereftdlico 1o es en un 92 %,
El producto de reaccién contiene, junto a diamida de 4cido
tereftélico, entre otros compuestos dinitrilo de 4cido te~
reftdlico y amida de 4cido p-cianobenzoico, La saponificacidn
parcial de dinitrilos de 4cidos carboxilicos puede ser 1lle-
vada a cabo con rendiwientos my buenos o précticamente
cuantitativos, segin procedimientos més recientes, por pues

ta en ebullicidn del nitrilo con agua en presencia de un ca
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talizador de niquel /Kenichi Watanabe, Bull. Chem. Soc,
Japan 37 (9) 1325 =9 (1946); véase C.ds vol 62 (1965) 27357
0 por reaccidn del nitrilo con 4eido fdérmico por 1¢ menos
&l 80 por ciento en peso, bajo presidn, a temperaturas de
aproximadsmente 250°C, en presencia de un disolvente inerte
(patente alemana 1 283 220), Por consiguiente, estos proce
dimientos conocidos para la preparacidn de diamida de 4ci-
do tereftélico o bien parten de sustancias de partida rela
tivamente caras, o bien conducen a una mezcla de productos
de reaccidn diffciles de separar.

Ademés son conocidos procedimientos segin los cua
les se hacen reaccionar 4cidos carboxflicos con determina-
das amides para dar las correspondientes amides de 4cidos
carboxIlicos. Como participantes en la reaccidn que trang
Tieren grupos amidd son adecuadas urea (Aziz-ur Rahman ¥y
otros, C.A.48 (1954) 4437; 50 (1956) 11 954; Hach y otros,
Ceho 47 (1953) 6902; Benbasat y otros, C.A. 60 (1964) 1581;
Biazzl y otros, C.A. 64 (1966) 6488; Paltin y otros, C.4,
63 (1965) 8557), tiourea (aziz-ur Rahmen y otros, CeAs 49
(1955) 3806 y 54 (1960) 22 485), amidas de dcidos sulfé-
nicos (Oxley y otros, C.A. 41 (1947) 409), sulfamida (Kirsa
nov y otros. CeAc 48 (1954) 2634) asf como 4cido amidosule
fénico (Lazareva y otros, C.i. 68 (1968) 48714, Piskov y
otros, Zh., Prikl. Khim. 46 (1973) 1, 220~-21). Por motivos

econémicos, la amidacién por medio de sulfamida, amidas de
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dcidos sulfdénicos y 4cido amidosulfénico es de interés sé
lo en la qulmica preparativa, pero no en la quimics téeni
ca. Tampoco las sintesis con urea o tiourea han encontra~
do hasta ahora ningiéh acceso en la técnica. Segin los pro
cedimientos conocidos, los 4cidos carboxilicos y la urea o
la tiourea se mezelan entre si y se calientan a temperatu-
ras de alrededor de 1509C durante varias horas, en ausencia
de disolvente., Los rendimientos son bajos, - en especial
en los casos de 4cidos carboxflicos arcmiticos.

- Ademés es sabido sintetizar diamida de feido te
reftdlico por reaccidn de é4cido tereftdlico con la amida
de un dcido carboxilico de cudena corta, por ejemplo acg
tamida, o con un nitrilo de cadena corta, por ejemplo ace
tonitrilc, La reaccidn se realiza a temperaturas de 25 g
1009C en 4cido sulfdrico fumente (oleum). Con un tiempo de
reaccién de tres horas se pueden alcanzar rendimientos de
90 a 95 % de la teoria.

Objeto de la presente invencidn es un procedimien

to para la preparacidn de dismidas de la férmula general

0 0

H2N ~C-X~-C~- NH2

en la que X representa uno de lcs radicales
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que eventualmente pueden estar sustituldos por uno o va-
rios grupos alcchilo con 1 a 5 4tomos de aarbono, por uno o
varios grupos alcoxi ccn 1 a 5 4tomos de carbono y/o por
uno’ o varios &dtomos de haidgeno, el cual estéd caracteriza
do porque un 4cido dicarboxflico de la Férmula general

0 0

" "

HO=-C=-X=~C=~0CH
en la que X tiene la significacién antes dada, se hace reac
cionar con urea en 4cido clorosulfénico, o en 4cido sulfiéri
co fumante (oleum) por lo menos al 10 % en peso, 0 en una
mezcla de los mismos, como medio de reaccidn, a temperatu-
ras de 30 a 2009C,

Los fcidos dicarboxilicos mencionados pueden te-
ner uno o varios de los sustituyentes mencionados, pudien-
do los sustituyentes ser iguales o diferentes en el caso de
que haya varios sustituyentes,

La amidacidén de los 4cidos dicarboxilicos por el
précedimiento segin la invencidn puede ser interpretada como

una aciddélisis irreversible de la ures :

-5 -
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" "

0 c . 0

HOOC - X - COOH + 2 H2N -C = NH2 ,HQN -C~-X-C-~ NH2

+2 NH3 +2 002 .

Se Suporie que eh este caso.se Forma domo compuesto interme
dio 4cido carbémico que se descompone inmediatamente en amo
nfaco y diéxido de carbono,

Se encontré sorprendentemente que el 4eido tereftd
lico, el 4cido isoftélico, el &cido 2,6-naftalen dicarboxi-
lico y el 4cido 1,4-ciclohexandicarboxflico, as{ como nume-
Tosos derivados de los mismos sustitufdos en el ndcleo, pue
deri ser transformados en las correspondientes diamidas de
écidos dicurboxilicos con una elevada selectividad por el
procedimiento segdn la invercidn. Ademéds el procedimiento
gegin la invencidn es especislmente de alto interés téeni
co, cuando laos diemides de 4dcidos dicarboxflicos a prepa~
rar son diffcilmente solubles en agus fria, de modo que
pueden ser separadas de modo sencillisime por pfecipita~
cién con agua, subsiguienteé filtracidn o centrifugacién,
¥y pueden ser liberadas de 4cido sulférico adherido por la
vado con agua. Este es vélido tanto para los 4cidos dicar
boxIlicos mencionados como tembién, por ejemplo, para los
siguientes derivados alcohilados, alcoxilados ¥ halogena-
dos :

Acido metil-tereftédlico, 4cido 2-metil-isoftdlico, 4cido



4-metil-isoftdlico, 4cido S-metil-isoftélico, 4cido metoxi-
~tereftdlico, 4cido 2,5~dimetoxi~tereftdlico, 4cido etoxi-
~tereftdlico, dcido 2-metoxi-isoftélico, &cido 4-metoxi-
-isoftdlico, 4cido 5-metoxi-isoftélico, 4cido cloro-tereft4
5 lico, d4cido 2,5=diclero-tereftdlico, 4cido tetracloro-teref
télico, dcido bromo-tereftélico, Zcido 2,5=dicloro-terefts
lico, dcido tetrabromo-tereftdlico, 4cido 5-cloro-2-bromo-
~tereftélico, dcido yodo-tereftélico, 4cido 2,5-diyodo~teref
télico, 4cido tetrayocdo~tereftélico, 4cido 4-cloro-isoftéli
1C co, #dcido 5-cloro~isoftédlico, dcido 4,6-dicloro-isoftédlico,
dcido 2,4,6~tricloro~isoftélico, 4cido tetracloro-isoft4li
co, dcido 4-bromo-isoftédlico, 4cido 4,6-dibromo-isoftélico,
dcido tetrabromo-isoftdlico, deido 4~yodo~igoftélico, 4cido
5-yodo-isoftélico, 4cido tetrgyodo~isoftédlico, 4cidos cis-
15 ¥y trans- l-bromo-ciclohexan-dicarboxflicos—(1,4), dcido 2~
-bromo—trans—ciclohexén—dicarboxilico~(1,4), dcido 1,2-di
bromo-cieclohexan~dicarboxilico~(1,4), 4cido 1,4~dibromno-trans~
-ciclohexan-dicarboxilico-(1,4), y #eido 2,3~dibromo~-ciclg
hexan-dicurboxilico-(1,4),
20 n el caso de lus écidos dicarboxilicos menciona
dos y de sus derivados, la sulfonacidén en el nicleo, que es
de esperar como reaccidn secundaria, no desempefia ningin joled

pel o sélo un papel secundario. En algunos casos, tales co-

mo por ejemplo en el del Acido tereftélico y en el del dei

25 do 2,6-naftaleh-dicarboxf1ico, la sulfonacidén estd impedida

-7 -
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& causa de la distribucidn de los electrones en el sistema
de anillo; en los otros casos, por ejemplo en el del 4cido
isoftélico, la amidacidn transcurre sensiblemente més répi
da que lua sulfonecidn en el ndcleo,

En el caso del procedimiento segén la invencidn,
la reaccidn de los &cidos dicarboxflicos con urea se reali
za en fase howmogénea, puesto que tanto las sustanciss reac
cionantes como los productos de reaceidn son solubles en
dcido clorosulfénico y en. &cido sulfirico fumante. Z1 cur
sd-ae la amidacidn resulta influenciado por la temperatu-
ra de reaccidn, por lu concentracidn del 4cido sulfdrico
fumante, por la proporcidn de 4eido dicarboxilico/hrea,
por la propereidn de 4cido dicarboxflico/4dcido clorosulfg
nico o por la proporcidn de 4eido dicarboxflico/4cido sul
firico fumante y por el tiempo de reaceidn, del modo si-
guiente,

IZn el procedimiento segdn la inveneidn es nece-
Sarie para la amidacién una determinada concentracidn mini
ma del #Zeido sulfirico fumente, Por regla general est4 en
tre 10 y 20 por ciento en peso, la mayoria de las veces
en 15 % en peso (SO3 en HZSO4 concentrado). En el caso de
la utilizacidn de un 4cido sulfdrico fumante més dilu¥do
la reaccidn no se inicia o lo hace sdlo muy gradualiente,
Por encima de la concentracién winima mencionada, la velo

cidad de reaccidn sumenta con la concentracidn del 4cido

-8 -
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sulfdrico fumante. Por ejemplou, en ei caso de la reaccidn
del dcido tereftdlico a 802C, con 4cido sulfurico fumante al
50 % la reaccidn estd ya terminada en un minuto, y con &ei-
do sulfirico fumante al 30 % lo estd después de cinco minu—
tose

Tembién la temperatura de reaccidn ejerce una in
fluencia decisiva sobre el curso de la amidacidn. En el ca
so de la utilizacién de deido clorosulfénico y de 4eido sul
furico fumante de mayor concentracién, por ejemplo de 60 D,
la'amidacién empieza a uros 309C, y en el ceso de la utili-
zacidn de feido sulfirico fumente al 30 %, de 60 a 70°C. Con
tenperatura creciente asumenta fuertemente la veloeidad de
reaceidne. E1 1limite superior del intervalo de temperatura
utilizable estéd dadé por la estabilidad de los produectos de
reaccién y de las sustancias reaccioneantes en feido cloro-
sulfénico y en dcido sulfurico fumante, En el caso de los
compuestos que entran en consideracidn dicho 1Imite eété
entre aproximudauente 150 y 2009C. De preferencia la reag
cidn se lleva a cabo a temperaturas en el intervalo de 80
a 100°C,

Las sustancias reaccionantes se emplean de prefe
rencia en cantidades estequiométricas, es decir, por cada
mel de dcido dicarboxflico son necesarios dos moles de
urea, La utilizacidn de un exceso de dcidos dicarbox¥li-

cos ¢ de urea no ejerce ninguna influencia apreciable sobre

-9 -
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la selectividad de 1a amidacidn, y por consiguiente se evi
ta por razones econdmicas. Ademés, un exceso de 4cido di~
carboxflico dificultarfa el tratamiento de la mezcla de reac
cidne _

El 4cido clorosulfdnico o el 4cido sulfirico fu-
mante se emplean en cantidades de 300 a 3000 % en peso, refe
rido al 4cido dicarboxflico. Con proporciones crecientes de
&cidd clorosulfénico o de 4cido dicarboxilico aumenta la
velocidad de reaccidn. De preferencia se emplea 500 g 1500
pobwciento en peso de 4cido clorosulfdnico o de &cido sul
firico fumente al 10 - 50 por ciento en peso, referido al
écido dicarboxflico.

En el procedimiento segén la invenci&n, la amida
cidn se realiza muy répidamente, &n el caso del 4cido te=
reftdlico y del 4cido isoftélico, por ejemplo, estd ya ter
minada después de desde uno hasta pocos minutos,

El procedimiento segun la invencidn se lleva a
cabo convenientemente calentando a la temperatura de reac-
cidn aproximademente el 50 % de 1a cantidad de 4cido cloro
sulfénico o de 4ecido sulfirico fumante a utilizar, disol-
viendo en ellos el 4cido dicarboxflico, disolviendo la urea
én la cantidad restante de &cido clorosulfénico o de 4eido
sulfuirico fumante, calentando la solucidn de urea a unos
60$C Y & continuacidn mezclando ambas soluciones répidamen-

te entre s¥. Al término de 1a reaccidn, la mezela de reaccidn
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se vierte con agitacidn sobre una mezcla de hielo/agua,
Las diamidas de 4cidos dicarboxilicos son diffcilmente sg
lubles en el deido sulfirico dilufdo Tormado, por ello pre
cipitan inmediatamente Y pueden ser separadas por Tfiltra-
cidne Ln el caso de una conversidn completa, las diamidas
de 4cidos dicarboxflicos se obtienen con elevada pureza,

En el caso de la utilizacién de 4eido clorosul
fénico como medio de reaccidn, para la separacidn de las
diemidas de 4cido dicarboxilico se ofrece otra alternati-
va fécnicamente interesante. Segun ella, después de 1a reac
cién se separa primero el 4ecido clorosulfénico por destilg
cidn, ~ eventualmente en vaclo. Después el residuo se lava
con agua, con enfriamiento, hasta quedar libre de dcido
sulfdrico,

Ll procedimiento segun la invencidn hace posible
transformar de un modo sencillo los dcidos dicarboxilicos
mencionados en las correspondientes diemidas, Frente a
los procedimientos conocidos, que nsimismo se basan en 1a
reaccidn de un 4cido dicarboxflico con amidas, el procedi
miento segu¥n la invencidn se distingue por mayores rendi-
mientos y selectividades, pero en especial por tiempos de
reaccidn mds cortos. aparte de ello, la urea es més barata
que las amidas de 4cidos curboxilicos empleadas hastu ahora
en esta sintesis.,

Las diacidas obtenibles por el procedimiento se-

- 11 -
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gin la invencidn son valiosos productos 1ntermedlos, son
utilizadas en 1a sintesis de productos farmacéuticos + ¥ de

agentes de proteccién de plantasy entre otras,

Ejemplos 1 a 4

La reaccidn se 11evd a cabo en un matraz de vidrio
provisto de agitador y de termémetro, Se dispuso previamen-
te el 50 % dé la cantidad total de &cido sulfurico fumante,
se precalentd a 802C y después se disolvid en 61 4ecido te-
reftélicos En 1a cantidad restante de 4eido sulfirico fuman
te se disolvid 1la urea, la solu01dn Sé calenté a 60°C y des
puds se agitd répidamente en 1g solueidn de dcido dlcarboxi
lico. La reaccidn empezd inmediatamente, Al término de 1g
reaceidn, la mezcla de reaccidn se vertid con agitacidn 80
bre una mezcla de hielo/sgua. De este modo precipité 1a diami
da de 4cido tereftélico como un precipitado blanco, Se sepa
ré por flltracldn, 8e lavd varias veces con agua y flnalmen
te se secé hasta constancia de peso,

En la tabla siguiente estén mencionadas las canti-
dades de las sustancias Teaccionantes, la concentracién del
dcido sulfdrico fumente, la cantidad de dcido sulfirico fu
mente, la temperatura ¥ el tiempo de Teaccidn, asi como log

rendimientos logrados, Los productos resultantes Se manifes

taron como muy puxs,

-12 -
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Ejemplo 5

Una solucién caliente a 809C de 21,6 g (0,1 mo~
les) de &cido 2,6-naftalen-dicarboxflico en 120 g de 4cido
sulfdrico fumante al 30 por ciento en peso se mezeld con
una solucién caliente a 609C de 12 g (0,2 moles) de urea
en 80 g de 4cido sulfiérico fumante al 30 por ciento en pe
SO. Ista mezcla de reaccién se agitd durante tres horas a
BO?Q y después se vertié en una mezela de hielo/agua. la
diemida de 4cido 2,6—naftalen-dicarboxilico precipité como
un precipitado fino, blanco. Se separd por filtracidn, se
lavé y se secS hasta constancia de péso. Ll rendimiento fue

de casi 100 % de la teoria.
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Tabla 1

Ejemplo Acido tereftédlico Urea Acido sulfirico fumant
ne iioles g lioles g % en peso de SO3 g
1 0,06 10 0,12 17,2 30 . ;BQC
2 0,06 10 0,12 17,2 30 | 36jc
3 0,10 16,6 0,20 12 30 2OC
4 0,10 16,6 0,20 12 50 +-20C

-14 -



Tabla 1

B Temperatura Tiempo de Rendimiento,
> sulfdrico fumante de reaccidn, reaccidn,
peso de SO3 . & 2C minutos % de la teorfa
30 - 7300 80 3 99,2
30 © 300 80 10 100,0
30 L 200 ‘80 5 99,7
50 200 80 1 100,0

- 14 -
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Ejemplos 6 a 9

17,2 g (0,1 moles) de 4ecido 1,4~ciclohexandicarbo
xIlico; 18 g (0,1 moles) de Acido monometil-tereftédlico,
30,4 g (0,1 moles) de 4cido tetracloro-tereftdlico y 22,7 g
(0,1 moles) de dcido 2,5-dimetoxi-tereftdlico se disolvie
ron cuda uno de ellos en 120 g de 4cido sulfirico fumante
al 30 por ciento en peso, a 80%C. Después, cada una de las
solucionesvse mezcld con una solucién caliente a 60°C de
12 g (0,2 moles) de urea en 80 g de dcido sulfdrico fuman-
te al 30 por ciento en peso. La mezcla de reaceidn se agi-
té durante dos horas més a 80°C, a continuacién se vertid
sobre hielo y se sometid a tratamiento del modo descrito en
el caso de los ejemplcs 1 a 4. Los productos obtenidos, se
manifestaron como analfticamente puros,

Se obtuviercon los siguientes rendimientos:
diamida dé deido 1,4~ciclohexandicarboxflico : 82 % de la teo
ria | |
diemida de 4cido monometil-tereft4lico : 100 % de la teorfa
diamida de dcido tetracloro-tereft4lico : 100 % de la teoria

diamida de 4eido 2,5-dimetoxi-tereftdlico : 80 % de la teoria,

Bjemplo 10
2n el dispositivo deserito en el caso de los ejem=

-15 =



plos 1 a 4 se disolvieron 12 g (0,2 moles) de urea en 100
g de 4cido sulfirico fumante al 30 por ciento en peso y se
calentaron a 709C. Después se éfiadieron, en una porcidn,
16,6 g (0,1 moles) de 4cido isoftélico. El &cido isofté-

5 lico se disolvié con agitacidn enéfgica en el plazo de 30
segundos, subiendo 1a temperatura a 802¢, Después, se agi
t6 la solucidn de reaccidn durante cinco minutos més a
80%C y luego se vertié sobpe una mezela de hielo/agua. Ins
tantégeamenté precipitd un Precipitado fino, blanco, Se

10 separd répidamente por filtracidn, se lavd con agua fria

| ¥ se secd hasta constancia de beso. La diamida de 4ecido

isoftdlico obtenida semanifestd como muy pura. El rendi-

mientoc fue de ecasi 100 % de 1a teorfa,
15 Ejemplo 11

Del modo deserito en el ejemplo 1 se disolvieron

16,6 g (0;1 moles) de deido tereftdlico ¥-12 g (0,2 moles) 3, PR
de urea en 200 8 de 4eido elorosulfénico ¥y se hiecieron é -

20 reaccionar a 1009C, Después de un tiempo de reaccidn de una
hora se evapord el Zeido clorosulfénico en vacio (25 Torr/80¢),
El residuo que quedd se digirid luego en agua, con enfria-
miento, y después se separd por filtracidn. Se lavd tres ve

ces mds con 100 ml de agua fria cada vez, Después del secaso

25 quedd diamida de 4eido tereftdlico pura en un rendimiento

- 16 =
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casi cuantitativo,

La preseénte solicitud, gue corresponde a la pre
sentada en la Republieca Federal Alemana, el 6 de Marzo de
1974, bajo el mimero P 24 10 537.1, se acoge a los benefi
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial,

REIVINDICACIONLS

Los puntos de invencidn propia y nuevas que se
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Lspefia, son los que se recogen en lag
reivindicaciones siguientes:

l¢,~ Procedimiento para la preparacidn de diami

das de la férmula general

0 0

" "

H2N ~C~-¥X-¢-~ NH2

en la que X representa el radical

- 17 -
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que eventualmente puede estar sustituido por uno o varigs

grupos alcohilo con 1 a 5 4tomos de carbono, por uno o va

rios grupos alcoxi con 1 a 5 4tomos de carbono y/0 por uno

0 Varios 4tomos de haldbeno, caracterizado porque un deido
_lO dlcarboxillco de la férmula general

0

L 7"

HO =« C-~-X-¢-ocn

15 en la que X tiene 1la significaci¢n antes dada, se hace reac

cionar con urea en &cido clorosulfénico o en dcido sulfuri

go fumante por los menos al 1Q por ciento en beso, como me

dio de reaceifn, a temperaturas de 30 a 200¢¢,

28,~ Procedimiento bara la preparacidén de diemi-
20 das,

Tal y como se ha deserito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado,

25

- 18 -
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Zsta Nemoria consta de diecinueve hojas escri-

tas a méquina por una sola cara,
Madrid )

P.i.

~% MAR. 1975
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