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La invencién se refiers a un nuevo procedimien
to para la preparacién de amidas de 4cidos N -cetocarboxf-
licos sustituidas en N, en parte nuevas, de la férmula ge-

nerasl

~~
[
~

Es conocido preparar estas amidas meﬂiaﬁté”
reacc16n por adicidén de cloruros de aClQO“ con los isoni-
trllos, altamenue venenosos y de un olor extxaordlnar~a~
mente. nauscabundo, con formacldn de cloruros de Acidos
carbamidizos e hidrélisis para formar las amidas de 4cidos
cetocarboxlilicos. Para e1 cloruro de plvaloilo Y para el
ter—butlllaoclanuro, por eaemplo, este procedlmlento no
proporciona renalmlenﬁos dignos de mencién (I. Ugl, U;
Fetzer, Chen, Ber. 94, 1116—1121 (1961))

Tales amldas pueden obtenerse, ademés, por oxid

dacibén de las coerrespondientes hidroxiamidas con éxidos de
metales pesados, caros y venenosos (DOS 2,208.568).
Se ha encontrado ahora que, ev1tando las des-

ventajas menclonadas, se pueden preparar amldao de 4cidos

0(-cetocarboxillcos de la férmulsa general I

0
R (’:' & N/H (1)
-G -0 -xl |

en la que R’ representa un radical ter-alcohile de 4 a 18
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|- &tomos de carbono, preferentemente los radicales ter-buti-

'10, ter-amilo o ter-octilo, y R representa un radical al-

cual puede estar sustitufdo también, una o varias veces,
con el radical fenilo o con un 4ftomo de halbgeno, especialk-~

mente con un 4tomo de cloro, 0 representa preferentemente,

) alcohilo de 1 a 3 étomos de carbono J sustltuido, uneg, o

. te sustitufdo, pudiendo ser estos sugtltuyente° dtomos de

Hoja nfim, 2

cohilo de cadena recta o ramificada, de 1 a 18 &tomos de

carbono, preferentemente de 1 a 10 4tomos de carbono, el

un radlcal cicloalcohilo, de 3asl étomos de carbono, SUS-

tituido eventua;mente, una o varlas veces, con un ra+1oa3

varias veces, con un éxomo de haldgero, nreferentemerte
un Ztomo de cloro, espe01a1mente el raalcaj clclopropllo,
0 un TadlCdl fenilo o naftllo eventualmente sustituido,

0 un radical heterocfclico de cinco miembros, eventislmen-

halégeno, gruypos nltro 0 radlcales alcohvlo o alcoxl, en
cada caso de 1 a 5 4tomos de carbono, gi se condensa en
un mcdmo 501ao, un ciaznuro de ac¢]o de la férmula genexa]
(I1)

R-C0-~-c0CN (11)

en la que R tiene los significados arriba indicados, con

un alcohol terciaric de la £érmula general (ITI)
HO'= R” (1)

en ld que R° tiene los significados indicados arriba,
Las amidas de 4cidos %(-cetocarboxilicos, que
pueden obtenerse por el nrocedlmlerto de acuerdo con la

invencién, son en parte nuevas. e pueden emplear como
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~productos intermedics para la sintesis de herbicidag, Por

con, por ejemplo, tlocarboh1draz1da, en.pxesen01a de un

_medlos de metabollsmo, como precursores de & - am1n0531dos.

Hoja ntm. 3

eaemplo, por el procedimiento descrito en 1z DOS 2,165,554

pueden transformarse en l,2.4~-triazinonas medlante reac016;

dlsolvente polar, tzl como alcoholes, agua., dlmetllsulfdxl
do, dlmeullfcrmamlda, etc. ¥, evenivalmente, en presencia
de un catalizador . dCldO, tal como &cido glorhfdrico o

deido sulfdrico. Seguidamente, pueau reallzarse una metilas

cibn del 4tomo de azufre. Ademds, estos compuestos rucdnv
ser empleados tamblén directamente como furg1c1aas.r’mu
Las amlaas de 4cidos A —-ced *boxillcos oue-
den t*ansformarse, ademds, por métodos Ge h*dléllSlS en si
conocidos,; en los 4cidos c(—cetoc arboxilicos livres, 10b

cuales, a su vez, son en parte importantes productos *ntern

En €l marco de esta invencidn se preparan pre—
ferenuemenue los siguientes compuesto

N-ter—butllamlda de 4cido cﬂclop*opllgllnxillu
co, N-ter-butilamida de &cido c{—mefllclclo ¥ K-metildi-~
clorociclo-propilg lloxillco. 7 ,

B - La reaccién de los c1aruros de acilo de la fér-
mila general II con los alcoholes terciarios de_la férmuls
general III de acuerdo con la 1nvenc16n, se e;ectﬁa en
las condlclones de la reaccidn d°nom1nada de "Ritter" o de
"Graf-Ritter" (JACS 70, 4045 (1948); JACS 70, 4048 (1948);
Methodicun Chlmlcum, volumen 6 (1974\) Es extraordinaria-
mente sorprendente que puedan ser sometidos a estz reaccidn
los cianuros ae dCllO, wy 1ne°tables, porgue seria de s~

perar mis blen una sepsracidn de é01do 01anh1drlco por el
tratamiento con 4ecido.
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Hoja nGin, 4

La reaccién puede realizarse en ausencia de un,
disolvente, pero, de maners conveniente, puede efectu arse

en presencig de un dlsolvente orgénico, pudiendo emplearse,

)

especlalmerte, dcido acétlco gla01a1 ) dlclorometano. Otrog

dlsolvente utilizables son éter dlbatillco, éter dllsopro
pilloo o anhfdrido de 4cido acético,

La temperatura de reaccién puede variar dentro
de amplios 1fmites. Entran en consideracidn, pfeferentemen-
te, femperaturas comprendidas entre -20 y +500¢, L

De manera conveniente, los participantes en 1a
reaccidn se emplean en cantidades tales que por cada mol
de  cianuro de acilo se presentan cantidades ouperlores a
las es°equ1ométr1cas del alcohol, Por ejemplo, por cade
mol de cianuro de a01lo se pueder emplear de 1 a 20 woles,
preferentemente de 1,5 a 2 moles, del alcohol. Tamblén los
4cidos se emplean, de manera conveniente, en cantidades
ligeramente en exceso. Por eaemplo, por cada mol de cianu~
ro de acilo se pueden emplear de 1 a 10 moles, preferentew
mente de 1,1 a 1,5 moles, de 4cido.

Como 4cido se emplea preferentemente 4dcido sul
férico, aungue pueden emplearse también otros 501dos sulfé-
nicos, tales como Acido bencenosulfénico,

Después de 1la hidrdliﬂis de la mezcla de reac-
cibn, se pueden alslar 1as amidag de dClQOS cetocarboxlli-
cos, de una manera en si conoc1da, por egemplo, por crlstam
lizacién o extraocmdn, con sub51gu1ente cr1stal1za016n 0

destilacién,

Ejemplo 1

e -

En un aparato agitador, protegido contra 1la hu-
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_.mvdad, se dlsponen previamente 131 g (1,0 moles) de cia-

Hoja nam. 5

nuro de benzoilo, 148 g (2,0 moles) de ter-butanol y 50
ml de cloruro de metileno, y se mezclan, gota a gota, con
agitacion, a aproximadaiente L52¢, con 150 g (1,5 moles)
de é01do sulfﬁrﬂco concentrado. Después de terminar la adi
016n gota a gota, se contlnﬁa la agltacldn durante otra
hora més a 1z temperatura ambiente y, luego, se vierte o
da la mezcla sobre 400 g de hielo y se aélta blen a fondo;
Seguldameﬂte. se extrae con cloruro de metlleno ¥y se cen-
centra por evapor1016n la solucién en cleruro de metllpno.
Resultan 195 g de N-ter-butilamida del 4cido fnnllgllOk{m
llco, lo que corrgsponde a un rendimiento de 95¢ referido
al cianuro de 4cido empleado., La dmida tiene un punté da
fusién de 76-772C. ‘
Segin el procealmlento descrito en el Ejemnlo

1, se preparan los siguientes compuestos:

(0] H
1 % ? 3 -
ReCa<(C -~ NH - ? —-CH3 7 '(Tab. I),
'cH3’

que o bien resultan en estado analitlcamente puro, o se

purlflcan por destilacién o por recristallza016n.
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P- 69'433 Hoja nim. B~
B PABLA I
C
Datos fisicos . : .
ompuesto
N % (ec) ‘1o
¢ 5,85 PP, 53-54¢ "
c 6,4 P.F. 612 R
e 6,39 - e -2 {
¢ 7,15 P, 7, 55¢ o " -
e 6,88 : 31 !
e 7,56 P.F. 63-55¢ " s
e 1,66 e | OH
P'E'lg. ' 852 . :5 CH;
- Bibliografia: | -
P.E... 810 . ' CH;
10 |
¢ 7,56 P.E... 98¢ : 6 CH;
8 . 17 4
e y 20 ;
H C]{S
c 6,23 P.F. 36-37° 7
e 5,83 C
c 8,3 P.F. 60518 8 A
e 8,1
c 7,6 L 9
e 7’3 PoFo 809 ] .
c 5,56 P,F,  85-86¢ P R LI I ¢!
e 5,85 : — “* Z
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* TABLA 1
¢ = calculado e = encontrado
3 : Rendi-
Compuesto miento Anélisis
(e R % C % H %
. ¢ 60,15 | ¢ 5,85
el Sl s 83 o 2y
et 2| 95 ¢ TL3 | e 55
i . / ] e 71,09 e 1,68
..... -:o:zn 1 “—QHI L -
2 c 61,6 c "6,65
5 é/o\l 9> e 61,03 e 6,91
: 4 ¢ 72 c 64,83 ¢ 10,34
PR Cens- CH%*?— e 64,79 e 10,02
oy . CH; '
2 . ._5 CH}\
. CH~ | 54 - -
o‘*’ ¥ GH3/
c 64,83 ¢ 10,34

b e ot re——

¢ .69,5 ¢ 10,3
e 69,11 e 10,5
c 63,9 c 8,9
e 63,6 e 8,7
¢ 65,5 c 9,3
e 65,2 e 9,4
¢ 47,7 c 5585
e 47)1 € 5)8
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—Ejemplo 2

Hojn nam. 7

Se procede tal como se ha descrito en el Ejem~
plo 1, pero se utilizan, en lugar de ter-butanol, 176 g
(2,0 moles) de alcobol ter-amflico /Z-metilbutanol-(2)7.
Se agislan 210 g de N~ter-amilamida de Acido
fenilglioxflico, lo que correspondé 2 un rendimiento de
96%, referido al cianuro de &cido empleado; La amida tiene

un punto de fusidn de 29 a 309C,

Mdlisis

¢c% T H9 N
¢ TL,2 e 1,8 c 6,38

e 71,06 e 7,97 e 6,39

Segin el procedimiento desecrito en el Ejemnlo

2, se preparan los siguientes compuestos:

(Patla(11)

0 0 CH
R & 0w o g
- - - ] - (l, - CH2 - CH3
&
Hy

los cuales se purifican por destilacién o por reeristali-
zacién. '
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— TABLA IX

Hoja ntm. 8

. Datos
Rendi- Anflisis ) Tlaix
Compuesto miento S a cos
Ne R (%) cC % H % N 4 {ec)
A = 61,56 | ¢ 6,35 5,50 i
! K& cfe
' C1<7 Wy |52 61,6 e 5:13 5;21 ? 5,15
- N _\=/ L - - 1150
- j£:§>- 90 72,12 -| ¢ 8,2 6,01 Pé?is
: wd : 72,32 | e 8,13 6,10 110-112
) 2 ) 9
3 @\ 85 63,14 | ¢ 7,22 6,69 PP,
: " Ng 63,19 e 7,46 6,63 42-43¢
1 5 | 73 66,30 | ¢ 10,62 7,02 P.F,
I CE G- 66,42 | e 10,70 7,09 34-362
H i [] . i
§ ' CH; J i
5 NOE | s 70,25 | ¢ 10,53 5,84 Taor1g
. 69,32 e 10,76 6,11 142" :

19078
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— Ejemplo 3 ]
.~ En un aparato agitador protegido contra la
humedad, se disponen previamente 111 g (1,0 moles) de ‘
cianuro de pivaloflo, 150 g (1,5 moles) de Acido sulfri-
co concentrado y 150 ml dé dcido acético glacial y, agi-
tando, se inffoducen, a 0-520, durante una hora, 112 g
(2,0 moles) de isobutileno. Seguidamente, se calienta
hasta la temperatura ambiente y se continda la agitacidén
durante 4 horas. Luego, la mezclg se vierte sobre 500 g
de hielo y, después de agitar a fondo, se filtra con. suc-
cién la amida precipitada. Después de secar en sacadn* en
vaclo, se afslan asf 161 g de N-ter-butilamida de écido
trimetilpirdvico analiticamente pura, lo gque corresponde
a un rendimiento de 874, referido al cianuro de 4cido-em-
pleado. La amida tiene un punto de fusién de 65C,
.“Segﬁn el procedimiento descrito en el Ejemplo

3 se preparan los siguientes compuestos:

0 0
GE
ol 3
R0 ~-C~NHE-C ~——CH3 (Tabla III)
GH3

los cuales resultan en estado analiticamenie puro o se pu-

rifican por destilacién.
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lfojfl nﬁm.lo
~ TABLA IIT
Compuesto Rendimiento Datos

Ne R (%) fisicos

ot <C::>- | 9% | eF 7
2 CH; - 61 P.E.,, 69-71¢
B e B : A 2N D2 PL.E.. 850
- : CH o 12
3 | BCs :
g 4' ’ - /CH} - 90 P.F; 379
o |

Se procede como se ha descrito en el Eaemulo 3
perc; en 1uga1 de 1nmrodu01r isobutileno, se afiad den, gota

a gota,; 140.g (2,0 moles) de 2—met11—buteno—(2)
169 g de N- ﬁer-amljam:da de 4cido tr Jmetll plrﬁVLCO, lo que

corresponde. a un rendlmlento de 85 % refefldo gl cianuro

de 4cido empleado. La amida tiene un punto de Tus16n de
3600,

Se aislan
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| Ejemplo 5

Se procede como se ha deserito en el Ejemplo

4; pero, en lugar de cianuro de pivaloilo, se emplean 69 g
(1,0 moles) de ciamuro de acetilo. Después de haber verti-
do la mezcla de reaccidén sobre hielo, se extrae laz solu~
cién con éter, se evapora el éter seguidamente, y el re-
siduo se degtils fraccionadamente; |

' Se aislan 88 g de N~ter-amilamida de 4cido pi-
rdvico, lo que corresponde a un rendimiento de 56% referi-
do 2l cianuro de 4cido empleado. La amida tiene un éggfo
de ebullicién de 79 °C a 14 Torr,

Andlisia:
¢ % He N %
c 60,7 ¢ 9,6 ¢ 8,85
e 59,9 < 9,92 e 8138
Bjemplo 6 -

Se procede como se ha descrifo en el Ejemplo
3, pero, en lugar de infroducir isobutileno, se afiaden,
gota a gota, 224 g (2,0 moles) de 2.,4,4-trimetilpenteno-
-(2) £7§—diisobutileng7. Después de haber vertido la car-
ga~sobre'hielo, se extrae con cloruro de metileno y, se-
guidamente, la fase orgdnica se concentra por evaporacidén
en un evaporador rotatorio, con un vacfo de trompa de agus
¥ a una temperatura del bafio de 702¢, Resultan 125 g de
un aceite.que se crigtaliza en un frigorifice. Esto co-

rresponde a un rendimiento de 52% referido al cianuroc de
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vico tiene un punto de fusién de 20-2;90.

Anglisiss

e 4 H%

¢ 69,66 ¢ 11,27
e 69,22 e 11,42

RMN: en deuterocloroformo/ § 1,77§ (2H)
o § 11813
tetrametilsilano S 1,428 (6H)

s 0,98 (9n)

S 1,35 (oH)

Hoja ntm. 12

—4cido empleado. La N-ter-cctilamida de 4cido trimetilpird-

N %
¢ 5,80

e 5,78

N-H: 6,854
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
présentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones éiguientes:

 1%,- Procedimiento para la preparacidén de ami-
das de £cidos of —cetocarboxflicos de la férmula general

(1) ._ s

R-C-=C-n~ (1)

en la que R’ represeﬁta un radical ter-azlcohilo de 4 a 18
4tomos de carbono, preferentemente los radicales ter-mitile
ter-amilo o ter-octilo, y R representa un radical alcohilo
de cadena recta o ramificada, de 1 a 18 4tomos de carbono,
preferentemente de 1 g 10'£tomos de carbono, el cual puede
estar tembién sustitufdo, una o vafias veces, con el radi-
cal fenilo o con un 4tomo de haldgeno, espeoialmente con
unrétomo de cloro, o representa, preferentemente, un radi-
cal cicloaleohilo, de 3 a 8 4tomos de carbono, sustitufdo
eventualmente, una o varias veces, con un ré&icél glcohilo
de 1 a 3 &tomos de carbono, o sﬁstituido, una o varias ve-
ces, con un 4tomo de haldgeno, preferentemente un &Ltomo de
cloro, especialmentg el radical ciclopropilo, o un radical
fenilo o naftilo eventualmenie sustituldo, o un radical

heterociclico de cinco miembros, eventualmente sustitufdo,

pudiendo ser estos sustituyentes 4tomos de halbgeno, grupos

nitro o radicales alcohilo o alcoxi, en cada caso de 1 a 5

-
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I F-T,

—4tomes de carbono, caracterizado porque se condensa en un

Hoja ntim. 14

medio 4cido, un cianuro de acilo de 1a férmula general
(11)
R ~CO ~CXN (11)

en la que R tiene los significados arriba indicados, con
un aleohol ferciario de la férmula general (IIT)
HO - R’ (II1)
en la que R’ tiene los significados indicados arriba.
28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%,
caracterizaﬁo poraue la reaccidn se realiza a una tempera-
tura éomprendida entre -20 y +500C. -
38~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
ANIDAS DE ACIDCS of - TOCARBOXILICO“" '
) Tal y como se ha descrito en la Memorla que
antecede ¥ para los fines que se han esPeclflcado.
Esta Memoria consta de catorce hoaas escrltas

a miquina por una sola cara.

Madrid, 21.JUL 1978
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