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FUNDAMENTO DE LA TNVENGION |
El. alcohol 3,E—diter—bdtil-4-hidroxibencilico es

u.n' articulo comercial empleado como an'bioxiéa.nte del tipo
del fenol con impedimento estérico. EL correspondiente ben
galdehido es un compuesto intermedio reactivo y deseable,
utilizado, por ejemplo, en la preparacidu de pesticidas del
tipo del bencilidemmalononitrilo.

Le conversidn de los alcoholes benoilicos substi-

tos de oxidacidn, es conocida. (Véase, por ejemplo, J. Org.
Chem. volumen 39, 3304 (1974) y J. Org. Chem. volumen 26,
4814-16 (1961)). La oxidacidn de los alcoholes entrafia pro-
blemas con reactivos caros y evacuacién de productos de de-
secho inorgéniéos, y los rendimientos, después de la puri-
fioaoién? no son tan bueqos como serfn de desear. La oxida-
cidn de los correspondientes clorures de bencilo se consi-
dera, frecuentemente, que es un método econémicamente mds
atractivo para la preparacidén de los aldehidos. Otro método
de convertir una clase limitada de halogénuros de bencilo
en log oérrespondientes benzaldehidos, es la reaccidn de
Sommelet, en la que el halogenuro de bencllo formae uha sal
cuaternaria por reaccidn con hexametilentetraamina. Segui-
damente, se puede hidrolizar el compuesto cuaternario, para
dar benzdaldehido y smonfaco. La reaccidn no es general, fa-
11ando algunas veces sin razdén aparente. (véase "Survey of
Organle Syntheses" por Celvin A. Buehler y Donald E. Pearson
péginas 557-8; John Wiley & Sons; Inc., 1970). Cuando se uti
1iza este método pare convertir oloruro de 3,5-diterbutil-
-4~-hidroxibencilo con el aldehido correspondiente, le elimi-

hacidn de impurezas coloreadas y semisdlidas desde el produc:

tuidos en los correspondientes benzaldehidos por procedimien-

4




10

15

20

25

30

Hoju nfun. 3 11056 .

to, es lenta e ineficaz.
RESUMEN DE TLA INVENCION
Le solicitente ha descubierto que el alcohol

3,5-diterbutil-4-hidroxibencilico reacciona con hexame tilen

tetraamine en un medio de dcido acético acuoso, pars dar
el correspondiente benzaldehido con gran purezsa, en forma
de producto sbélide preeipitado. La solicitante ha descubiex
to, ademds, gque los reactivos que son equivelentes a une

mezcla de formaldehido y amonisco, por ejempleo, formalina

y acetato aménico, pueden sustituir e la hexametilenteiraami

na,de tal manera que el procedimlento puede llevarse a cgbg

con materias primas baratas y sencillas.

La ausencia de reacclones secundariss aparentes

¥y la aptitud de sustituir la hexametilentetraamina por for

maldehido y emonfaco, sugiere que la conversidn del alcohol]
bene{lico en el correspondiente aldehido tiene lugar por
un mecanismo muy diferente al de la conversidn del correg-
pondiénte halogenuro de bencilo,.
DESORIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

De una maners breve, el procedimiento de esta

invencidn comprende hacer reaccionar alcohol 39 5=-a1ter—-bu
til-4-hidroxibencilico con por 1o menos un equivalente mo-
lay de hexametilentetraaﬁina, o con reactivos que son equis
valentes a wna mezela de por lo menos seis moles de formal
dehido y por lo menos cuatro moles de amonfaco en un medio
de reaccidén de dcido acético acuoso.

Preferiblemente, se emplea como reactivo por lo
menos un equivelente molar de hexametilentetraamina o una
mezcla de formaldehido y acetato amdénico equivalente a aqué

de tal manera que se evite la introduccidn de impurezas en

——




10

18

25

30

[Tojun ndn, 4_ 1 1056 .

el producto. El formaldehido se puede utilizar en forma de
solueidén de formalina comercial o en forme pura, O como un

producto de condensacidén sbélido, tal como paraformaldehido.

El amoniaco se puede introducir directamente en el medio de|

resccidn de Acido acdtico, formando el acetato in situ. Si
no eé conveniente esto, se pueden utilizar cualesquiera de
las diversas sales amdénicas fdcilmente asequibles.

El medio de reaccidn de dcido acético acuoso debe
conterier por 1o menos un 50% en volumen de dcido acético en
agua (aproximadamente 525 g por litro). Es una préetica re-
comendade emplear un medio de reaccidn basado en de aproxi-
radamente wn 604 a aproximadamente un 85% en volumen de dci
do acético acuoso, preferiblemente por 1o menos un 65 por
ciento en volumen, y que contiene wun exceso de hexametilen
tetraamina o formaldehido y amoniaco, y volver a utilizer
¢l medio de reaccidn liqﬁido une o més veces, despuéds de
recuperar el producto precipitade. Este procedimiento es
més econdmico y reduce a un minimo los problemas de evacua-

cién de residuos.

La temperatura de reaccidn debe ser 1o suficien- |

te alta para que los reaccionantes estén en solucién. ILa
temperatura de reaccidn preferida estd dentro del margen
de 652 a 1152C. Se prefiere, particularmente, la temperatu-|
ra de reflujo a la presién atmosférica.

Se presentan a continuacién ejemplos que ilustran
el mejor modo de realizar la invenciédn.

EJEMPLO 1

Un matraz de reaccidn de doce litros, eguipado co

un agitador mecdnico, una mante de calentariento, termdmetr

¥ condensador refrigerado con egua, con una conduccion de
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salida de gas hasta un tubo de burbujeo por agua, se cargd
con un litro de dcido acético glacial. Con agitac;én, se
afiadieron 280,4 g (2,0 moles) de hexametilentetrasmina. La
temperaturs del interior del metraz se sumentd hasta 40eC,
A esta mezecla agitada se afiadid una solucidén de 236,4 g
(1,0 moles) de alcohol 3,5-diterbutil-4-hidroxibencilico,
disueltos en 1 litro de dcido acédtico. Despuds de esta adi-
cidn, la temperatura del interior>del matraz descendid hag-
ta 30¢2C y se observd una solucidén transparente. La adicidn |
de un litro de agua a la solucidn agitada, produjo wun pre-
cipitado de color naranja intenso, junto con un pequeilo au~-
mento de la temperatura del interior del matraz. Con buena
agitacidén, se inicid un lento calentamiento externo. Todo
el material s8lido se disolvid cunando la temperatura alcan—
z8 los 65 a 702C. Para una temperétura del interior del me-
traz de 100 a 102¢C, se observaron pequeiios cristales ama-
rillos en log costados del matraz de reaccidn. Se continud
el calentamiento hasta la temperatura de reflujo (1072C).
Se registraron un total de 1,25 horas, hasta alcanzar la
temperaturs de reflujo. La cantided de s0lidos cristalinos
precipitados aumentd lentamente y se observd un lento des-
préndimiento de gas. Cuando la corriente de gas se hizo pa-
sar a través de una solucidn acuosa saturade de 6xido cdl-
cico, se formé un precipitado blanco. No se produjo ninguna
reaccidn cuando se puso en contacto una solucidn de 2,4-
~dinitrofenilhidragina con el gas de salida. Al cabo de dos
horas de reflujo, se quité la manta de calentamiento. Se em+
pleé wn baiio de hielo para enfriar la mezcla de reaccidn
agitada hasta 25¢C. El agitador se detuvo y se colocd en el

matraz de reaccidn wm cartucho o barra filtrante, cilindri-

co, de "vidrio fritado". El filtrado se condujo, mediante
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un tubo de conexidn, a otro recipiente puesto bajo presién
reducida mediante una faente de vacio. Este filtrado (2280
mls 2477 g) se retuvo para ser utilizado como disolvente
recirculado para el siguiente ejemplo descrito a continug-
cién. El matraz de reaccidn se cargd con 2.500 ml de agum
y se agitd durante 5 minutos. EL agua de lavado fue reti-
rada por medio del cartucho filtrante cilindrico, y el fil-
trado se desechd. Se afladieron 2.500 ml de agua adicionales,
Después de agitar, se vertid la suspensidn de reaccidn so-
bre un filtro de vacio. La velocidad de filtracidén fue ré-
pida. Se utilizd una cargs de agua de 500 ml para lavar el
matraz de reaccidn y, seguidamente, se transfirid al fil-
fro. Una vez que se hubo eliminado de la torta de filtra-
cién la mayor parte del liquido, se desechd el filtrado y
se transfirid el producto = una bendeja de vidrio. Después
de dejar secando en aire durante la noche, el material se
coloed en wna estufa de vacio a 60-659C, durante 3 horas.
Se obtuvieron 205 g de material oristalino de color amari-
1lo olaro, punto de fusidn 189 a 1912C. Mediante andlisis
por CGL, se juzgd que el producto era 3,5-diterbutil-4~hi
droxibenzaldehido en un 96,8%. Los espectros infrarrojo y

de resonancia magnética nuclear son idénticos cuando se coxl

paran con los de materiasl auténtico. El rendimiento fue de
un 84,7%.
EJEMPLO 2
Preparacién del 3,5-diterbutil-4-hidroxibenzalde

hido, empleando filtrado de reaceidn recirculado.

Un matraz de reaccidn, de doce litros, equinado
como se ha descrito anteriormente, se cargd con 2.280 ml

(2477 g) del filtrado inicial procedente de la reaccidn an=~
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teriormente descriti. Con agitacidn, se cargd el matraz de
reaccidén con 106,5 g (0,76 moles) de hexame tilentetraamina,
Cuando se disolvid la aming, hubo una peaueila respuesta exq
téraica., A esta solucidn se afiadieron 179,6 g (0,66 moles)
de aleohol 3,5-diterbutil~4-hidroxibencilico. No hubo reac-
cién aparente y, cuando el calentamiento externo hubo au-
mentado la temperatura del interior del matraz hasta 65-704C,
la suspensidn formd una solucidn transparente. Con wn ca-
lentamiento controlado, se alcanzd el reflujo (1082C) al cd-
bo de 1,25 horas, con precipitacidén de producto y despren-
dimiento de gas, cuya inicimeidn se registrd a los 104¢c,

Al cabo de dos horas a reflujo, se enfrid a 252C la meszcla
de reaccidn. El producto se separd de las zguas madres y

ge lavd como se ha descrito anteriormente. Después de secay
en estufa de vacio, se obtuvieron 164 g de 3,5-diterbutil-
4~-hidroxibenzaldehido, cristaline y amarillo claro, de pun-
to de fusién 191 a 1932C. El producto se sometid a andlisig
por CGL, encontrédndose que era equivalente &l patrén anali

tico (100#). El rendimiento fue del 92,1%.
BJEMPLO 3.

Preparacién del 3,5-diterbutil-4-hidroxibenzelde

hido, empleando formalina y acetato amdnico.

Este ejemplo ilustra la sustitucion de la hexame
tilentetraamina por uma mezcla equivalente de reactivos,
en la reaccidn con el alcohol 3,5-diterbutil-4-hidroxiben
eilico,

Un matraz de reaccidén de 500 ml, equipadoc con un

agitador mecdnico, manta de calentamiento, termdémetro y con
densador refrigerado por agua, se cargd con 100 ml de dci-

do acético glacial y 17 ml de agua. A la solucidn agitada
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ge afiadieron 30,8 g (0,4 moles) de acetato amdnico, 48,7

g de formalina a1 374 (0,60 moles de formaldehido) y 11,8
g (0,05 moles) de alcohol 3,5-diterbutil~4-hidroxibencilicol
El matraz de reaccidn estaba equipado con un colector de
derivacidn para eliminar el metenol que estd presente en
la formalina comercialmente asequible. La mezcla se puso a
reflujo-(100-22C) durante dos horas. La mezcla enfriada se
vertid sobre un filtro de vacio y la torta de producto se
lavd con agua. Despuds de secar, se obtuvieron 8,0 g de
3,S-diterbutil-4—hidroxibenzaldehido eristalino, punto de
fusidn 191-193eC (64,8%).

En ejemplos adicionales, se variaron las propor-
ciones molares de reaccionantes y la concentracidn de dcidd
acético; para ilustrar el efecto general de estas variables
sobre el resultado. Se empled el mismo procedimiento gene-
rel que en el Ejemplo 1. Estos ejemplos se resumen en la

siguiente tabla:

Ejen Aloohol, mir(2) HOAG, Agua, % de rendi

20

25

30

plo” moles moles ml ml miento d? y Observacio
N¢ . ' producto 3} nes
4 0,10 0,10 200 100 76 Reflujo du-
rante 4os
horas
5 0,10 0,30 200 100 87 Reflujo du-
rante dos
horas
6 0,20 0,40 300 300 76 Producto im
puro

(1) alcohol 3,5-diterbutil-4-hidroxibencilico
(2) hexametilentetraamina
(3) 3,5-diterbutil-4-hidroxibenzaldehido
El método de esta invencidn proporciona resulta-

dos extraordinariamente buenos en la preparacidén del produc

I
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to especificado, pero no debe considerarse como aplicable
a la conversién de todos los alcoholes bencilicos substitui
dos. A titulo de ejemplo, el procedimiento ha demoétrado
que no propofciona resultados Gtiles con alcohol 4-cloro
bencilico, alcohol 4-metoxibencilico o alcohol 4-nitroben

¢ilico.

- REIVINDICAGCIONES -

Los puntos de Invencibn propia y nueva, que se
pfesentan para que sean objeto de esta solicitud de'Paten~
te de Invencidn, en Hspaia, son los que sc recogen en las
reivindicaciones siguientes:

1a,. Método de producir 3,5-diterbutil-t-hi
droxibenzaldehido, que comprende hacer reaccionar alcohol
%, 5-diterbutil-4-nidroxibencilico, con por 1o menos un
equivalente molar de hexametilentetraamina o con reactivos
que son equivalentes a una mezcla de por lo menos seis mo-~
les de formaldehido y por lo menos cuatro moles de amonia-

co, en un medio de reaccidén de &cido acético acuoso, de

una concentracibén de por lo menos 50% en volumen, a una

temperatura comprendida en el margen de 652 a 1159C, sufi-
clente para asegurar la solucibdn de todos los reaccionantes
¥y recuperar dicho 3,D~diterbutil-~A-hidroxibenzaldehido de
la mezcla de reaccidén resultante.

22,~ libtedo sepln la reivindicacibén 18, on el
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que la concentracidén del medio de reaccidn de Acido acdti-~
co acuoso es de aproximadamente 6C a 85% en volumen y la
temneratura es la temperatura de reflujo.

32, Método segln la reivindicacidn 12, en el
que se utiliza para la reaccidn por lo menos un equivalen-
te molar de hexametilentetraamina, la concentracidn del

medio de reaccidn de &cido acético acuoso es de aproxima-

" damente 60 a 85% en volumen y la temperatura es la tempe=~

ratura de reflujo, efectufndose la reaceidn a la presién
atmosférica.

42 .- liétodo segin la reivindicacidn 12, en el
que la concentracibén del medio de reaccidén de hcido acéti-
€O acuoso es de por lo menos 65 por ciento en volumen,. la
temperatura es la temperatura de reflujo y la presidn es
la presién atmosférica, en el que la recuperacidn de di-
cho 5,S—diterbutil~4-hidroxibenzaldehido de la mezcla de
reaccidn resultante sé rcaliza por filtracibén, y en el
que se recircula el filtrado procedente de ia etapa ante~
rior para ser utilizado como por lo menos una porcibn del
medio de reaccidn. .

52,- "KETODO DE PRODUCIR 3,5-DITHRBUTIL-/--
~HIDROXIBENZALDEHIDOY,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que sc han especificado.
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Esta Memoria consta de once hojas escritas a

maquina por una gola cara.

Madrid,

P.Ao Fer

K difceg, exnp
Z;‘&';};n., !v.-;ll
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