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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a un proce-~
dimiento para la preparacién de aminas arométicas substitui
das, que es particularmente simple y selectivo.

Estos productos son de gran interés para el
campo de "fine chemicals! ¥, sobre tecdo, en él canpo de
los colorantes, por cuznto son productos intermediarios
bésicos para su sintesis., HMas particularménte, dichos pro
ductos se utilizan para la preparacion de colorantes azo

de la férmula general:

034
/R:L
R=N=DN- -
\R2
MHCOR

en donde

R representa el radical de un componente dia
zo de la serie bencénica, naftalénica o heterociclica, di
versamente substituidos, y

Rl’ RZ, R3, y R4 represegtan radicales alaquf
licos.

Un colorante azo particularmente valioso, de
rivado de los compuestos intermediarios de la férmula ge~

neral (I), es por ejemplo el coloramte de la férmula siguien

te:
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que tiene excelentes caracterfsticas aplicativas para £i
bras de poliéster.

El procedimiento conduce a la sintesis de de
rivados amino-bencénicos trisubstituidos en las posicio-
nes 1, 2, 4 yconsiste en tratar un substrato aromitico -
1,4~di~substituido con una Hehalogen-amina apropizda en
un sistena de tipo Redox conteniendo sales, como por cjem
plo, sales ferrosas, cuprcsas o titanosas, y un 4cido fuer
te inorginico, tal como por ejemplo 4cido sulfiirico, o un
dcido fuerte orgénico tal como por ejemplo dcido trifluo
ro-acético, o sus mezclas con Acido acético.

El procedimiento de conformidad con este in-
vento se lleva a cabo haciendo reaccionar un benceno -
1l,4~di~-substituido en disolventes apropiados de aatura-
leza A4cida (por ejemplo HZSO4 concentrado, mezclas de
HZSO4 - disolvente, en donde el disolvente pueée ser, por
ejemplo, HZO’ rmetanol, Acido acético, etc., y en donde
la concentracidn ea pesc del 4cido sulfirico es por lo
menos igual al 25% de la mezcla total), con H~-cloroami~
nas apropiadas, en presencia de un catalizador del ti-~

pe REDOX, por ejemplo FeSOA, a temperaturas nas o menos
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bajas, por ejemplo entorno de la temperatura ambiente.

Lz H-hnlogen-amina puede ser, por ejemplo,
H-clorometilamina, N-cloro~dimetilamina, H-cloro-metil-
~ctilamina, Hicloro-metil—bencil;mina, N~cloro-piperidi
na, H-cloro-ll'-metilpiperacina y similares.

Uno de los substitutuyentes del anillo bencé
nico es un grupo etérico o etérico-substituido tal cono,
por ejemplo, OCH3,'OCZH5 vy similares. BEi otro es un grupo
amidico ¢ anidico-substituido, por ejemplo: HHCOCH
HHCOC2H5, -HHCOCHzcl, NHCOCH2CH2COOH.

32

Este procedimiento es particularmente efec
tivo para substrates aromiticos para-disubstituidos con
un grupo etérico y un grupo acil-amidico, por cuanto se

obtienen aminas aromiticas de la estructura general;

2
Hy/Am\\dﬁ;o
v
Rg
en donde Rl puede ser, hidrégeno, wi. alquilo de »zjo

peso molecular, un cicloalquile, un ciano
alquilo, un hidroxialquilo, un aralquilc.

Rz puede ser: iguszl a Rl a excepcién de hidrd
geino. '

Ademé&s, Ry ¥ RZ pueden fornar con Il



10

15

20

25

también un eiclo, eventualmeute substituido, conteniendo
o careciendo de otros hetero-dtomos.

R3 puede ser: hidrégeno, alquilo, aralquilo, ciclo-
alquilo, arilo, alquilo substituidc o arilo substituido.

R‘4 puede ser: alquilo, alquilo substituido, ciclo-
"

alquilo.

Los substituyeutes del alquilo, aralquilo y
arilo pueden ser por ejemplo: haldgeno s nitro, hidroxi-
lo, nitrilo, un grupo amfnico, carboxilo y sus derivados

tal como carboxiamidas y carboxi-ésteres, Acidos sulféni

cos y sus derivades tal como sulfonanidas ésteres sulfénicos,

sulfonilo, ete.

Los productos de este tipo presentan, normal-
mente considerables dificultades de sintesis cuando se
utiliza el método tradicional, Surge pues el problema
de un procedimiento particularmente complejo que implica
una alquilacién final con alquil-sulfato o haluro de al-

quilo, de los intermediarios:

(compérese el caso en que R4 = CH,, R3 = CH3 Beilst,
3 3

13 II, 1341)
En efecto, es bien conocido que la Nedizl ~

quilacién de una amina aromética constibuye un proceso



escasamente selectivo debido a la formacién contenporanea

de la amina secundaria y de la sal aménica cuaternaria.

Para evitar este inconveniente, T.L. Kruger y col. Zer.

Org. Chom. 40, 77 (1975)/ se ha sugerido ubilizar, ea el
5 - caso de varias aminas similares (metoxi~halogen y nitro~
-anilinas), una completa metilacidn z sal améaica cuater
naria con la separaciédn sucesiva del tercer grupe neti-
lico mediante destilacién en corriente de vapor esn un ne
éio fuertemente bisico.

La técnica de sintesis para N-zlguilaninag
arombticas mediante la aminacidn de substratos aromiiticos
con cloroanina en presencia de una sal reductora {sal
ferrosa, cuprosa o tinanosa) en un medio de reaccidn bci
do, se ha descrito en la patente estadounidense no 3.483.255,
15 en donde se algquilaminan compuestos aromiticos no subs-

tituidos tal como benceno, tolueno, nafbaleno o sus de-
rivados nonosubstituidos con cloro, bromo, yodo, ~OCH

3’
etc, (columna 1, idnea 25 y siguientes de 1a pztente
citada.)

20 A La peticionaria ha descubirto ahora, sopren
dentemente, que dicha técnica de sfatesis es posible y
esta acompafiada de una elevada selectividad también cuando
la aminacién se lleva a cabo sobre bencenos 1,4-disubg~
tituidos con substituyentes que son distintos entre s1,

25 perc que tienen el nismo efecto de activacidén freate =
la aminacién, por lo que es rozonablemente previsible la
formacién de dos isbmeros.

El procedimiento se lleva a cabo, de prefe-

rencia, a la presidn ambiente. La gama de tenperatura
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dentro de la cual se produce la reaccibn, es muy ampliaj
asi pues, por ejemplo, se obtienen buenos resultados
entre 02 y £02C con derivados acilicos de fenebidina,

Yy con alcoxianilidas en general,

Lz rclaciones riolares enbre N=cloro-aminas y
los substratos aromiticos varian segin la sintesis.

Son mas comunes las relaciones compreadidas entre 1:3 y
3:1, con preferencia para un modesto exceso de clorocami-
na.

El catalizador puede varias con respecvo
a la H=-cloroamina de 1:1 a 1:100 en moles, segin los
casos, comprendido, de preferencia, entre 1:1,2 y 1:50.

Asinismo, con respecto a la cantidad de
la mezcla de 4cido pueden wtilizarse las mas diversas
relaciones con respecto al substrato aromitico.

Los procedimientos para llevar a cabo el
procedimiento son los siguientes.

En un reactor equipado com agitador y provig
to con termémetro, embude con eséita ¥y un refrigerador,
se introducen, por el orden expuesto:

4) la mezcla de 4cido

B) el substrato aronético

C) una solucién de ll-clorc-amina en la mezela 4cida y
D) el catalizador.

(Ea el caso de utilizarse 4cido sulfdrico de
una elevada concentracién, debe tomarse la precaucién de
que la temperatura, durante la carga del substrato ardmé
tico y la solucidén de H-cloro-amina, sea lo suficientemente

baja para evitar lz sulfonacién del propio substrato).
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El catalizador sc combina gradualmente,
controlando la generacidn de HCl, el cual puede absorberse
segdn téenicas convencionales (en el caso de substratos
facilmente sulfonables, cuando se opera con Acido sulfdrico
altamente concentrado, es preferible comtrolar el auriento
de la temperatura durante la adicién del catalizador).

Una vez se ha detenido la generacidén de HCI,
se descarga ¢l contenido del reactor sobre hielo, bajo -
agitacién, y se extrae el producto de partida, caso de
estar presente, de la soluciédn Acida por medio de un disol
vente apropiado, por éjemplo cloroforzo.

Después de alcalinizacidn con una soluecidn
alcalina concentrada, por ejemplo una sosa cadstica al
30% se extrae el prdducto reaccional deseado con un disol

e

vente apropiado .

La eleccién del disolvente estd vinculada
esencialmente al coeficiente de distribucibda del nroducto
entre el disolvente y golucibdn acuocsa.

Las clases de disolventes pueden varias anplia
mente puesto que, sef{in la ocasidn, pueden utilizarse:
ésteres, cetenas, éteres, disolventes alifiticos o aromé-
ticos clorados.

Despues de la destilacién del disolvente
se obtienen los productos acabados, en general en estado
de pureza ya dtil para usos subsiguientes,

En determinades cases puede ser dtil someter
el producto deseado a una cristalizacién a partir de un
disolvente apropiado o a una precipitacidn fraccionada

tal como clorhidrato, sulfato, fosfato, etc,
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Un objeto ulterior de este inmveato lo consti
tuyen los nuevos productos sintetizados coa el procedi-
miento antes descrito, en particular los productos de la

férmula general (II):

034
((?FNC D .
OOR3

en donde:R.3 v RA tienen el sipgnificado indicado para
la férmmla (I).

Los ejemplos que se exponen a conbinuacidn
se ofrecen con fines puramente ilustrativoes ¥ en modo
alguno deben bomarse como una limitacidén de los aspectos
generales del concepto inventivo.

En dichos ejemplos, donde no se indique de
otro modo, el término "partes!" debe embenderse coro
expresado en unidades de peso. El reandimiento se calcula
sobre la cantidad de H-cloroamina utilizada.

EJEMPLO 1,

En un reactor, equipado con agitador y
provisto de refrigerante, termémetro y embudo de goteo,

c£e cargaron: 220 partes de H_SO, concentrado y, mante-

2 4
niendo la temperatura por debajo de 102C, se adicionaron:
27 partes de fenacetina (para-acetilfenetidina).

Bajo agitacién, se cargd luego:
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68,5 partes de una solucién sulfdrica de H-cloro-dicetil-
-amina con concentracién del 17,4 % igual a 11,9 partes -
al 100%.

4 comtinuacién, por partidas se cargaron:

23 partes de FeSOA.7HZO,

La mezcla resultante se dejé reaccionar duran
te 1 hora, después de lo cual el conternido del reactor se
virtid en:

500 partes de hielo triturado,

Después de alcalinizacién con HaOH al 303,
se llevd a cabo la extraccidn con cloroformo y se destils
el disolvente.,

Con ello se cohbtuvieron:

27,7 partes de /f~etoxi-3-N,l~dietilamino-acetanilids con
un titulo del 017, EL rendimiento ascendid a alrededor
del 76%.

EYl producto precipitado por medio de téeni-
cas convencionales como clorhidrato, redisuelto en agua y,
después de alealinizacién, recxtraido con cloroformo, iues
tra un titulo del 99,2%. El punto de fusién (p.f.) es igual
a 11¢e-1l29¢,

5]

Se obtiegen resultados similares cuando se
utiliza como disolvenbte 110 partes o 60 partes de HZSOA
concentrado,

La reaceién se descarrclla coa velocidad v
rendimientos similares que cuando se ubilizan cantidades
que varisn entre 4,2 y 23 partes de Fe804;7H20.

BEJEMPLO 24 '

En un aparate como el del ejemplo 1 se carga=
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ron: 74 partes de HZSO4 concentrado, manteniendo 1la tempe
ratura por debajo de 102C, adiciondndose luego:
6 partes de fenacetina.

Con agitacién se adicionaron luego:
23,8 partes de una soluciédn sulfdrica de H-cloro-piperidi-
na al 25,1% igual a 6 partes al 1003.

Per dltimo se cargaron, por partidas:
7 partes de FeSO4.7H20.

La masa reaccional se dejé reacciozmar durante
30 minutos, después de lo cual se virtid el contenido del
reactor en:

150 partes de hielo triturado.

Se llevd a cabo una extraccién con cloroformo
y luego se destild en disoclvente. De este modo se obtuvie
ron £ martes de fenacetina sin reaccionar.

Despues de alcalinizacidén de las aguas ¥y ex
traccibn con cloroformo, se destilé el disolvente y se ob
tuvieron:

754 partes de J3-piperidino-4-atoxi~acetanilida.
Titulo: ¢3%, readimiento: 52%; punto de fusién:
141,59C - 143,5¢eC,

EJEMPLO 3,

En un aparato como el del ejemplo 1 se carga
rons
73 partes de Acido sulfdérico concentrado.

Manteniéndo la temperatura por debajo de loec,
se adicionaron:
8.25 partesc de H-acetil-para~anisidina.

Luego, con agitacién, ge adicionaron lentamen
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te:
23,8 partes de solucién sulfdrica de H=cloro~piperidina ccn
concentracidn del 25,1% igual 2 § partes al 100%.

Por partidas se adiciond luego:

7 partes de FeSOA.7H20 ¥ luego se dejd reaccionar la riezcla
durante 1 hora.

4 continuacidn se virtié el contenido del
reactor scbhre:

150 partes de hielo triturado ¥, después de extracceién con
clorecformo y destilacién del disolvente se obtuvo:
2,7 partes de nroducto de partida sin regccionar,

Se alcalinizaron las a;uas con NaOH al 209
¥ se efectub la extraccién con cloroforrio.

Despues de la destilacién del disolvente se
obtuvieron 8,3 partes de f~metoxi-3-piperidinc-acetanilida.
Titulo: 92%; rendiriento: 62%; punto de fusién:
i56e-15%¢ecC,

EJEMPLO L,

3e procedid como en el ejenpleo 3, Se varié
dnicamente el tipo de N-cloro-amina.

Se utilizaron:

16,4 partes de una colucidn sulfdrica de Necloro-dimetilanina

e &

con concentracién del 20,5%, igual a 4 partes al 100%
Se obtuvieron:

11 partes de fmmetoxi-3~N,N~dimetilamino-acetanilida,

Pitulo: 93,8%; rendimiento: 99%; punto de fusidn:

1p09e-111¢ecC,

EJEMPLO &z,

En un aparato sinilar al del ejemnplo 1 se

cargaron:

150 partes de HZSOf concentrado,

lianteniendo la temperatura por debajo de 102C,
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se adicionaron luego:
22,3 partes de 4cido parametoxi-succinilanilico.
Con agitacién, se cargaron luego:
37,5 partes de solucibdn sulfdrica de l-cloro-dimetilamina
con concentracién del 21,23 igual a 8 partes al 100%.
Luego, por partidas, se cargaron:
14 partes de FeSOA.7HZO y el conjunto de la masa se man
tuvo luego bajo aéitacién durante 2 horas.
A continuacidén se virtié el comtenido cel
reactor en:
300 partec de hielo triturado.
La solucién, tituladza segén metodos conoeci-
dos, contuvo:
19,5 partes (rendimiento del 73%) de 4cido A-metoxi-3-
~H,l=-dimnetilanino~succilanfilico que, eluido con Acido
silicico, mostrd u R.F., de 0,3 con eluente de cloroformo
70, metanol 25, amonfaco a concentracién del 17%, 5 por-
tes por volurmen,
EJEMPLO 6.

En un aparato como el del ejemplo 1, se carga

ron:

75 partes de stoﬁ concentrade.

Hanteaiendo la temperatura por debajo de 102C,

se adicionaron:
% partes de para-metoxi-~propioanilida.

A continuacibn se adicionaron lentamente:
19,1 partes de una solucién sulfdrica de H~cloro-dimeSil-
-anina con concentracién del 20,8%, igual a 4 partes al

100%. T
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Luego, por partidass, se cargaron:
7 partes de FeSO4.7HZO ¥ se nantuvo la mezecla bhajo agita
cién durante 2 horas.

4 continuacidén se virtié el contenido del -
reactor en:
150 partes de hielo triturado.

El contenido se exbtrajo con cloroformo, se
destilé el disclvente y se recuperd:
2 partes de productc de partida sin reaccionar,

bespués de alcalinizacién con HaOH con con-
centracién del 30%, se efectud la exbraccién con cloro-
formo.
Después de destilacidén se obtuvierca 10 partes de f-netoxi-
=3~H,l~dimetilanino-propiocanilida.
Pitulo: 90,6%; rendimiento: 81,6%.

EJEMPLO 7.

En un aparato como el del ejemplo 1, se car
garon:
74 partes de HZSO4 concentrado.

Manteniendo la temperatura por debajo de
3102C se adicionaron:
10 partes de f-metoxi-cloroacctanilida.

Luego, bajo agitacidn se adicionaron:
19,1 partes de una solucibn sulfdrica de N-cloro~dimetil~
-amina con concentracién del 20,8%, igual o 4 partes al
100%.

_ Por dltimo, en partidas, se cargarom:

7 partes de FeSO4.7H20 y el conjunto de la masa sec dejé

reaccionar luego durante 2 horas, desoués de lo cual
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se virtié el contenido del reactor en:
150 partes de hielo triturado.

Luego se extrajo con cloroformo y se destilé
cl disolvente.

De eoste modo se obtuvieron:
3 partes de producto de partida sin reaccionar,

" Déspues de alecalinizacién y extraceidn

se destiléd el disolvente y de este modo se obbuvieron:
10,7 partes de 4-metoxi~3-H,H—dimetilamino~cloroacetanilé
da,
Titulo 867%; rendimiento: 75,5%; punto de fusidn:
1052-107¢cC.
EJEMPLO 8.

En el aparato del ejemplo 1 se cargaron:

74 partes de H soﬁ concentrado.

2

Hanteniendo La temperatura por debzjo de
102C se adicionaron:

G partes de d-metoxi-~-hidroxiacebanilida.

Luego, bajo zgitacibn, se adicionaron:

19,1 partes de solucidn sulfdrica de Hecloro-dimetil-
-amina con coacentracidén del 20,8%, igual a aproximadamen
te 4 partes al 100%.

Por dltimo se carpgd, por partida:

7 partes de FeSO4.7H20.

Luego se dejd reaccionar esta mezcla duran
te 2 horas, después de lo cual se virtid el contenido del
reactor en 150 partes de hielo triturade. Luego se extra
jo con cloroformo y se destild el disolveate. De esto no

do se obtuvieron:
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0,6 partes de producto de partida sin reaccionar.

Después de alecalinizacidn y extrasceidn se
extrajo el disolvente y se obtuvieron:
8,9 partes de 4-metoxi—3-N,H—dimetilamino-hidroxi-acetanili
da.
Titulo: 93,7%; rendimiento: 74,5%.

EJEMPLO Oe

En un aparatc como el del ejemplo 1
Se cargaron:
74 partes de stoéconcentrado.
Manteniendo la temperatura por debajo de 102C,
se adicionaron:
11,3 partes de l-metoxi-benzanilida. Luego, bajo agita-
cibn, se adicionaron:
19,1 partes de una solucibdn sulfidrica de H-Cl-dimetilamina
con concentraciém: del 20,8%, ignal a 4 partes al 1007,
Luego, por partidas, se cargaron 7 partes
de FeSO4.7H20.
Luego se dejd reaccionar esta mezcla durante

2 horas, después de lo cual se viprtid el contenido del reac

150 partes de hielo triturado.
A continuacibn se extrajo la masa reaceional
con clorcformo y se destild el disolvente.
De este modo se obtuvieron:
11,5 partes de 4-metoxi-3-H,H-dimeti1amino—benzanilida.
Titulo: 95,5%; rendimiento: 81,45; puf. = 1612 - 162,59C,
Procediendo de igmal modo que en el ejemplo

3 se prepararon los productos siguientes:



OLYVILINA

*f ooT3

~-poe OpTog ‘YT .foueqgeuw €6/ oussuoq
s23usnye uod £¥p op *J°Y rTun BJIY
‘Sonu ¢ OOTOFTTS OPTOP 9J(O0S UQTONTH

OITIVILING

*/ ooTa

~-por OpIop ‘YT Touzgeuw ¢/ ousousq
sojuanye uod 70 oD °*J*Y =uUn BIY
Sonw €0OTOTTTS OPTOE 2Jaqos ueTOonTH

OTVVLINN

*Y /LT Tr OO®vFuole SpP USUMTOA Uo
sojaed §€Cz Touejow g/ OWUIOIOIOTD
soquonye uoo yfQ op °J*Y Tun vas
‘Senw €OOTOFLTS OpIOy 9Jaqos OPTNLH

SeTJead 03 emnoan

30ST~s8VT % 0§
% €L
- % of
oL} %
*3°C OQUSTWIPUDY

¢T

T

o1

su

OTdI LY




10

15

20

25

- 16 -

REIVINDICACIOUES

Descrito el objeto del presente invento se
declararan nuevas y de propia invencién las siguientes rei
vindicaciones con prioridad de la solicitud de patente ita
liana n2 20417 a/76 del 17 de Noviembre de 1976.

1.~ Procedinmiento para la preparacién de a-

minas aromitices substituides de la £6rmula general:

0R4

v

)

NHCOR

en donce:

R, = H, alguilo con C, - ¢
1

.
N
lo

e

lo, hidroxialgqu s aralquilo;

R2 = Rl a excepcién de H;

Rl vy R, junto con H pueden formar también un ciclo

ISV

eventualmente substituido conteniendo o carecien

do de otros heterodtonics;

P.3 = I, alquilo, arilo, aralquilo, alquilo substitui

do, arilo substituido, cicloalquilo;

~
]

= alguilo, alquilo substituido, cicloalquilo,
caracterizado porque se hace resccionar un benceno 1,fGim

—-substituido por un grupo etérico y un grupo acilanminice

con una H-cloroamina en un sistema del tipo Redox, y en -
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un medio reaccional que es 4cido mediante un 4cido fuerte.
2.~ Procedimiento, de conformidad con la rei

vindicacién 1, caracterizado porque en su realizacién se

selecciona para mantener el medio reaccional 4cido corio ~

&cido fuerte uno del grupo constituido por: Acido sulfuri
co, dcido trifluorocacético y su mezcla con 4cido acético

y en el cual el sistema de tipo Redox se forma con una sal
elegida del grupo constituido por sales ferrosas, sales cu--
prosas y sales titanosas.

3.- Procedimiento, de conformidad con las -
reivindicaciones precedentes, caracterizado porque prefe-
rentemente el medio reaccional 4cido comtiene sulfato ferro
SO»

4+~ Procedimiento, de conformidad con las -
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque el compuesto
aromitico 1,4=di~substituido per el grupo etérico de parti

da es de la férmula general.

0R3

NH00R3

en donde

R R
3 y

y tienen el significado dada en la reivindica
cién 1.
5.= Procedimientc, de conformidad con las

reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque en su realiza



10

15

20

25

cién las H-clorcsaminas de partida son de la férmules

ral,

en donde
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Cl -

gene

Rl = H, alquilo de bajo peso molecular, cicloalqui-

lo, hidroxi-alquilo, ciano-alquilo;

Rz = Rl a

excepecién de H;

Rl vy RZ, junto con W pueden formar un ciclo, even-

tualmente substituido, conteniendo o carecien

do de otros eteroitomos.

€.

reivindicaciones precedentes, caracterizado porque prefe

rentemente la re
0 en mezcla con
en una concenbra

7.
reivindicaciones
realizacién pref

reaccibn ea rela

~ Procedimiento, de conformidad con ias

accibn tiene lugar en H2804 concentrado

disolventes, en donde se utiliza el HZSO
ci6n ponderal de por lo menos el 257,

- Procedimiento, de conformidad con las
precedentes, caracterizado porque en su
erente 1la ll-clorc~amina participa en la

ciones molares ccmprendidas entre 1:3 v

3:1 con respecto al benceno 1,/~disubstituido.,

5.

reivindicaciones

- Procedimierto, de conformidad con las

precedentes, caracterizado borque en su

L
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realizacidn la relacién molar del sulfato ferrcso informa
el sistema Redox varia, con respecto a la H-cloro-amina,
de 1:1 a 1:100 en noles, perc de preferencia varfa de
1:1,2 a 1:50,

0s= Procedimiento para 1a preparacién de g
ninas aromdticas substituidas.

Segin se describe y reivindica en la presen
te memoria descriptiva que consta de 22 hojas folizdas y
escritas a mfquina por una sola cara.

Madrid a 16 Noviembre 1977

Pea.

JAIME ISERN
#MC. -9 -N

E . NIETO
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