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Objeto del invento es un procedimiento para la prepa~
racidn de N-fenil-S5-cloro-2-nitroanilina, que estd caracte
rigzado porgue se hace reaccionar 2,4-dicloronitrobenceno
con anilina en exceso o con al menos un equivalente molar
de anilina en presencia de al menos de un equivalente mo-
lar de unaz amina orgénica tereciaria.

La N-fenil-5~cloro~2-nitroanilina es un producto pre-
vio e intermedio importante para sintesis quimicas orgéni-
cas as{ como también para la preparacidén de sustancias ac-
tivas farmacéuticas.

=0

Es conocida la preparacidn de la sustancia a partir
de 3,4-dinitroclorobenceno y anilina (Ber. 9,771 (1876);
J. Chem. Soc. (B), 1968, 623). Esta reaccidn transcurre
muy lentamente (a lo largo de dfas), es muy costosa en
cuanto al tratamiento y sdélo después de recristalizar va-
rias veces conduce, con mal rendimiento, a un producto pu-
ro. Con la separacidén de 4cido nitroso estd aparejada ld
desventaja de que paralelamente con la reaccién deseada se
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desarrolla una diazotacidn de anilina, que conduce a dife-
rentes subproductos, tales como animoazobenceno y fenol.

Estas inevitables reacciones secundarias, gue espe-
cialmente en el caso de temperatura elevada pueden transcu
rrir con un repentino desprendimiento de nitrdgeno, consti
tuyen al transferir esta sintesis a la escala técnica un
factor de gran peligro (descomposicidn incontrolable!).

Segun Abramoviteh y Davis, J. Chem. Soc. (C), 1968,
119-126 'se hacia reaccionar 2,4~dicloronitrobencenc con la
amina aromdtica 2,4-dicloroaniline en presencia de hidrdxi
do de potasio pulverizado en benceno. Esta reaceidn condu
cia a un gran mimero de compuestos tales como 2,2°,4,4’-te
tracloroazobenceno, 1,3,6,8~tetraclorofenazina, 1,4,5'-tri
cloro-2’-nitrodifenilamina, 2,7-diclorofenazina y una sus-
tancia desconocida. '

Sorprendentemente se ha encontrado zhora que la reac-
¢idn de 2,4=-dicloronitrobenceno y anilina conduce, en una
reaccidn definide, con un rendimiento superior al 90%, a
N-fenil~b=cloro=-2-nitroanilina, si se hace reaccionar a
temperaturas elevadas sin dlecali, sino con anilina en exce
80 0 con al menos un equivalente molar de anilina en presen
cia de una base orginica terciaria, cuyo punto de fusidn
se encuentre convenientemente por encima de 1002(.

En caso de utilizar anilina sola, la proporcidn molar
de 2,4~dicloronitrobenceno a anilina debe ser conveniente-




10

15

20

25

Hoja nom 4’ 05116

mente por lo menos de 1:2; ya que se necesita 1 mol de ani-

lina para la fijacidén del cloruro de hidrdgeno formado. No

se establece ningin 1imite para el exceso de anilina, que gl

mismo tiempo puede servir como disolvente.

En lugar de con el exceso de anilina, puede trabajar-
se también con al menos un equivalente molar de anilina pa
ra la reaccidn y al menos un mol de una base terciaria or-
génica que sirva para la fijacidn del halogenuro de hidrd-
geno, Tanto la anilina como la amina orgénica terciaria
pueden utilizarée también en mayor exceso. Aminas orgénics
terciarias, cuyo punto de fusidn se encuentre por debajo dg
1002C, son menos adecuadas para el procedimiento segin el
inventb, porque son demasiado voldtiles. " Por tanto, en ca
lidad de tales aminasg se utilizan N,N-dimetilanilina o N, N+

~dietilanilina o aminas aliféticas, tales como, por ejemplq
tripropilamina, tributilamina, o triisopropilamina. Se pug

den utilizar también mezelas de las citadas aminas tercia-
rias.

Si las aminas orgénicas terciarias se utilizan en ma-
yor exceso, pueden servir simultdneamente de disolvente.

Se puede también {rabajar en presencia de otro disol-
vente inerte de alto punto de ebullicidn, para lo que en-
tran en consideracidn por ejemplo butanol, glicoles, poli
etilenglicoles, hidrocarburos aliféticos y aromdticos, talg
como +tolueno o xileno. Si se utilizan tales disolventes,

.S

?




10

15

20

25

05116

Itojs ndm. 5

se puede disminuir la cantidad de anilina o la cantidad de
la amine orgénica terciaria.

La reaccidn se lleva a cabo a temperatura elevada, pre
feriblemente entre 100 y 1802C., Cuando Se utiliza anilina
sola se trabaje convenientemente sin presidn, y cuando se
emplean adicionalmente aminas orgénicas terciarias o disol
ventes que tienen un punto de ebullicidn més bajo que la
anilina, se trabajard convenientemente en un sistema cerra-
do, dependiendo del punto de ebullicidn. Si, en el caso
de que se utilicen otros disolventes o aminas Orgdmnicas
terciariag, se trabaja bajo presidn normal, dependiendo de
la temperatura de reflujo del disolvente debe prolongarse

el tiempo de reaccidn,
En comparacidn con el modo de preparacidén hasta ahora

conocido de N~feni1-5—cloro-2-nitroénilina, el proced;mieg
to segin el invento tiene la gran ventaja de que la reac-
¢idn transcurre en pocas horas con alto rendimiento en el
sentido deseado. ZEstd aparejada'con ello una preparacidn
més rentable de la sustancia. Ademéds de ello este procedi
miento puede ser transferido sin peligro a la escalz de
produceidn industrial.

BJEMPLO 1:
La mezcle de 372 g (4 moles) de anilina y 192 g (1 mol
de 2,4-dicloronitrobenceno es calentada en el espacio de un
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hora a 1602C y luego es mgntenida durante 7 horas a esa
temperatura. Después de enfriar a aproximadamente 80eC
la mezcla de reaccidn es vertida en 750 ml de metanol.

A 09C la sustancia separada por cristalizacidn es il
trada con succién, lavada con metanol y secada en vacio a
502C. El rendimiento es de 225 g, correspondientes a
90,5% de la teorfa. Punto de fusidn 108¢C,

BJEMPLO 2: .

La mezcla de 93,1 g (1 mol) de anilina, 363,6 g (3 mo
les) de N,N-dimetilenilina y 192 g (1 mol) de 2,4-dicloro
nitrobenceno se céalienta durante 1 hora a 160¢C y se man-
tiene luego durante 7 horas a esta temperatura. A conti-
nuacidn, la mezcla es sometida a una destilacidn con vapor
de agua. El residuo obtenido es separado del agus y mez-
¢lado con 600 ml de metanol,

Después de media hora de agitacidn y enfriamiento a
0e¢, se aisla la N-fenil-5-cloro-2-nitroanilina, tal como
gse deseribe en el ejemplo 1.
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REIVINDICACIONES .

- Los puntos de invencién propia y nueva, gue se precen
tan péra que sean objeto de esta solicitud de Fatente de
Invencidn en Esvpafia, por VEINTE aﬁos,'son los gue se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2.~ Procedimiento psra la preparacidén de N-fenil~5-
~gloro-~-2~nitroanilina, caracterizado porgue se hace reac-
cionar 2,4~Qicloronitrobenceno con aniling.

28,- Procedimiento segin la reivindicscidn 18, cerac-
terizado porque la reaccidn de 2,4-dicloronitrobencenc se
efectia con al menos un equivalente molar de anilina en
presencia de al menos un equivalente molar de una amina or
génica terciarig. ' '

© 38,~ "Procedimiento para la preparacidn de N-~fenil-
~5~cloro-2-nitroanilina".’

Tal y como se ha descrito en la Memoriz que antecede,

y para los fines gue se han especificado.
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Esta Memoria consta de ocho hojas escritas a méguina
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