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la presente invencidn se refiere a un nuevo proce-
dimiento de preparacidn de- 2-benzotiazol sulfenamidas, que

Yesponden a la férmula general:

R N - - IK::::? (I
_ ) R,
eh 12 cual R 're'presenta ya sea un &tomo de hidrdgeno, o un
grupo alquilo o nitro, Rl representa bien sea un é’coﬁlo de hi-
drégenoc, o un grupo alquilo ramificado o no, cicloalquilo, al-
quilcicloalquilo, cia.noa:!.éluilo, hidmoxi.alquilo, R, representa
un grupo alguilo ramificado o no, cicloalquile, alquilcicloal-

quilo, cianoalquilo, hidroxialguilo, Ry 7 R, pueden igualmente

ser grupos alquilenos unidos entre si por un enlace sencillo o

‘un hetero-atomo. Como ejemplos de tales grupos, se puéaen ci-

tgi' los ciclos piperidilo, morfolino.

Ios procedimientos conocidos referentes a la prepa-
racidén de los compuestos de férmula general (I) utilizan
como materia prima de partida, bien sea el mercap’cobénzotiazol
0 el disulfuro de benzotiazol.

En el primer caso, se recurre principalmente a ias
reacciones siguientes:

) - Condensacidn oxidante del mercaptobenzotiazol con

una amina en medio alcalino, generalmente en medio acuoso.

E) oxidente se elige preferentemente entre el hipoclorito
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sbdico, el agua oxigenada, el cloro, un persulfato alcalino.

Unos ejemplos de este procedimiento se dan en la patente
francesa No, 852,118 presentada el 25 de Marzo de 1939 y
la patente de los Estados Unidos de América No, 2.807.620

presentada el 22 de Diciembre de 1955.
- Condensacién del mercapbobenzotiazol salificado

con el derivado N-halogenado de une amine. Este procedimien-

to es propuesto por la patente francesa No. 1.165.525»presen-

tads el 14 de Noviekbre de 1956 y la pateute de los Estados
Unidos de América No. 2,730,526 presentada el 21 de Mayo

de 1951.
En el caso en que el disulfuro de benzotiaz01 sea

1a materia prime de partida, se puede iguslmente recurrir

a una condensacibdn oxidante en présencia de una amina (pa-
tente francesa No. 852.118 anteriormente citada). Ds un
m§do general gin embargo, los procedimientos conocidos que
realizan la reaccidn del disulfuro de benzotiazol con una
amina y su derivado N~halogenado. Las patentes de los Esta-
dos Unidos de América No. 2.730.527 presentada el 12 de
Diciembre de 1952, 2.782.202 presentada el 19 de Febrero

de 1957, 3.022.300 presentada el 23 de Septiembre de 1954
y 1a patente inglesa No. 856.421 presemnteda el 27 de Mayo

de 1957 gon ilustraciones de procedimientos elaborados de

acuerdo con este principio.

Estos distintos procedimientos no estan exentos de
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iﬁconveniéntes: los rendimientos son a veces insuficientes;
la calidad de los productos'ébtenidos puede no ger de hecho
satisfactoria (en particular para numerosas aplicaciones,

el contenido en disulfuro de benzotiazol debe ser muy peque-
fio). Edemis estos procedimientos resultan a menudo especii

ficos de un productbo dado y no permiten obtener, pdr ejemplo,

-

un resultado idénbtico con una amina primaria o una amina
secundaria., Algunos son exclusivoé de una u otra de estas
dos clases de aminas.

Por iltimo, un problema dificil de resolver es el
planteado por los desechos, que pueden ser de un volumen

elevado y cuya demanda quimica en oxigeno puede ser muy

fuerte: es el caso particular de los procedimientos en medio

acuoso que realizan la condensacidn oxidante,del mercapto=-
benzotiazol y de una amina, en los cuales un exceso impor-
tanté de oxidante es a menudo necesario

. El procedimiento de acuerdo con la invencidn per-
mite paliar estos inconvenientes. Se caracteriza porque se
hace reaccionar un disulfuro de benzotiazol de férmula

general:

, mi@:} s s’ </[ R (II)

M
A -
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en la cual R tiene los mismos significados que anteriormen-
te con una mezcla de halogenohidrato de amina y una N-halo-
geno amina de férmulas generales:

P 1
Hal™ BN ‘(III) Hal - N (IV)

N N

Ry

[

en las cuales R; y R2 tienen los mismos significados que an-
teriormente,

Para un mol de disulfuro de benzotiazol, se uvili-
za por 1o menos un mol de amina bajo la forma de un deriva-
do N-halogenado y por lo menos un mol de amina bajo la forma

de halogenohidrato. Se admite preferentemente un peguefio

exceso de O a 5% de equivalente de amina con relacién al

disulfuro de benzotiazol. Sin embargo, es posible émplear
uan exceso mis imﬁortante, cuando en particular la recupera-
cidn del exceso de amina puede realizarse.sin dificultad.
. La amina N-halogenada y.el halogenohidrato de amina
ge ubtilizan en una relacidn éstequiométrica.
La reaccidén se realiza en un medio disolvente mig-
cible en agua, preferentemente seleccionado dentro de la
clgse de los alecoholes alifdticos, de cadena recta o rami-

ficada, tales como los alcoholes metilico, etilico o iso-

" propilico.

Se opera en presencia de un agente alcalino capaz

-5 -
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de captar el égido halogenado formado; se selecciona prefe-
?enteﬁgnte entre las sales alcalinas del écido carbdmico o
los hidréxidos de los metales alcalinos o alcalinotérreos.
Un éxceso_de agente alcalino no resulta perjudieial. l
La reaccidén se lleva & cabo en un'intervalo>@e tem=

peraturas'cdmprendido entre 20°C ¥ la temperatura de'ébulli-

- eibn del disolvente selecclonado, preferentemente entre 40°C

y 70°¢.
Aunque se pueda realizar el prOCedlmlento de la

invencidén admitiendo en el medmo de reaccidn un conrenxdo

de agua del orden del 10% en volumen, es preferible no

" sobrepasar la cantidad de agua producida por la reeccihn

de neutralizacidn del &cido halogenado por el agente alcali-

-

. o utilizado.

La 2-benzotlazol sulfenamida, solubilizada en el
medio_de-reaccién a medidg gue se produce su formacidn, se
precipita, después de una filtracidn eventual del haloge-
nuro alcalino sub—producido; pof adicién de agua; la misma
se separa por cualduier medi; conocido: filtracidn, escurrido.

El disolvente, separado dei agua formada en el
transcurso de la reaccién y del sgua de dilucidn, es reci-

clable. El agua, en la magyoria de los casos, debido a los

rehdimientos elevados obtenidos, resulta igualmente btotal

"o parclalmente reclclable.

La mezcla-del derlvado N-halogenado y del halogeno-

u.6‘
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hidrato de la amina primaria o secundaria se prepara previa-

‘mente mediante la accién-de un haldgeno sobre la amina co-

rrespondiente, en el mismo medio . disolvente que el utili-
zado para ls sinbesis de la 2-benzotiazol sulfenamida, Ia
reaccién puede representarse como sigue: '

R Rl

,/’Rl 1 -

Ta medicibén del potencial del medio de reaccidén per-
mite controlar fécilmente el porcentaje de transformagién
de la amina y dominar la reaccidn de la N—halogenaciéh con

tods seguridad, evitando en el caso de lds aminas primaries,

'1a formacién de derivados N-dihalogenados que son térmica-

mente inestebles y capaces, en el limite, de descomponerse de
una forma explosiva.

: La reaccién de halogenacidn se realiza a baja tem-
peratura, preferentemente dentro del intervalo de teﬁpera—
turas de -5°C + 10°C con el fia de evitar los riesgos de
deshidrohalogenacidén. La misma se lleva a cabo indistinta-
mente en regimen continuo o discontinuo.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin

limiterle,

EJEMPIO 1.

a) Preparacién de la mezcla del clorhidrato de mor-

folina y de N-cloro-morfolina.

-7'—
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EFn un reactor de 750 ml de capacidad, provisto de
un dispositivo de agitacidn, de una tbma de femperatura,
un disposiﬁivo de introdﬁccién de gas, un par de electro-
dos vidrio-alcohol metilico y Hg - HgCl, - alcohol.meti--i
lico, una toma de trasiego en la proximidad inmediafa de
los electrodos, se introduce durante 45 minutos alcohol
metilico y morfolina a los caudales respectivos de 475 ml/
hora y 122 g/hora, luego, durante 45 minutos cloro a un
caudal de aproximadamente 54 g/hora, hasta que el valor
del potencial registrado emtre los dos electrodos set de
+ 100 mv (¥ 10 mv). Te temperatura, dursnte la introduccién
del cloro, se regula a O°C/+ 5°C.

Déspués de haber comstituido un volumen inicial de

e

- mezcla, se llega a la:

b) Preparacidn en continuo de la mezcla,
procediendo simulténeamente a las operaciones si-
gulenteS'

- introduccidn de alcohol metilico, morfolina y

cloro, a los caudales respectlvos de 475 ml/hors, 122 g/

hora y 54 g/hora. La temperatura se regula & 0°C/+ 5°G y
el caudal de cloro sé ajusta eventualmente de forma que
el valor del potencial sea de + 100 mv (¥ 10 mv).

- tragiego del producto de reaccidn a un caudal

tal que el volumen en el reactor se mantenga coustante.

Ia solucién se almacena en una cubeta mantenida a




10

15

20

25

0°¢/ + 5°C o se utiliza directamente en la fase siguiente

"del procedimiento,

¢) Sintesis de la N-(2-benzotiacil sulfenil)-morfo-
1ina; |

En un reactor de 2 000 ml de capecidad provisto de!
un dispositivﬁ de agitacidén, una toma de temperatura, se
carga bajo agitacidén 700 ml de alcohol metilico, 332 g de
disulfuro de benzotiacilo (1 mol) y 120 g de carbonsto de
sodio. » ,

Se calienta a 50°6/55°C y se introduce, manténiendo
la agitaéién ¥y en 15 minutos sproximadamente, 975 ml de 1la
mezcla preparads en a) que contiene 127,6 g de N-clorcmor—

folina (o sea 1,05 moles) y 129,6 g de clorhidrato de mor-

. " folina (o sea 1,05 moles).

La resccién, poco exotérmica, se regula a + 50°0/
+55%G. Al cabo de'1,50 k., el precipitado de cloruro de
so@io formado se filtra, se lava con tres veces 50 ml a
100 ml de alcohol metilico. ' '

El conjunto del filtr;do y de los alcoholes de la-
vado se enfria bajo asgitacién a +15°C, la N-(2-benzotiacil
sulfenil)-morfolina precipita parcialmente. Se afiaden 2 000
mlkde agua fria (emtre 10 y 15°C) y se mantiene bajo fuerte
agitacién durante 1 hora y media a 2 horas. La sulfenamida

. se insolubiliza totelmente. La misma se filtra, se lava

con aproximadamente tres veces 250 ml de agus, se escurre

-9 -
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EJEMPIO 2

Y ée seca a una temperatura inferior a 40°C/45°C, Se obtienen
502 g de N-(2-benzotiacil-sulfenil)_morfolina con punto de
fusidén (no corregido) de 85-86°C, con conteﬁido en disulfu~
ro dé beniotiacilo inferior a 0,2%. El rendimienyo, calcula~
do con relacidén al disulfurc de beuzotiacilo, es de 99,55%.,
A partir de las aguas madres de filbtracidn, ¥ pér
destilacidn, se recupera el alcohol metilico reciclabiel
Si se dispone de dos instalaciones similares;'éon
capacidad adecuada,.operando alternativamente para producir
la sulfensmida ¢), la produccidn en continuo de la mezcla
b) permite hacer pseudo-continuo el conjunto del procedimien-

to.

’

a) Preparacién de la mezcle de clorhidrato de ciclo-
hexilamina y de Nfcloro hexilamina,.
. Fn un reactorAde 1 500 ml de capacidad, dotado de
un dispositivo de agitacién, una toma de temperatura, una
introduccidn de gas, un ﬁar %e electrodos de vidrio-alcohol
metilico y HS-H§2012-alcohol metilico, una toma de trasiego
en la proximidad inmediata de los electrodos, se introduce n
900 ml de alcohol metilico y 200 g de ciclohexilamina (o sea
2;}0 moles). Se afiade, manteniendo la temperatura a 0% /+
5°C, cloro gaseoso hasta que el valor del potencial regis;
tredo entre los dos. electrodos sea igual a - 100 mv (% 10 mv).

Le introduccibén de cloro dura aproximadamente una hora quince

- 10=
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minutos aproximadamente y se consumen de el 80 g. La solu~
cién obtenida se mantiene a 0°C+ 5°C, 3

b) Sintesis de la N-(2-benzotiacil sulfenil) ciclo-
hexilamina, | |

En un reactor de 5 Odo.ml, provisto de un dispositi-
vo de agitacién y de una foma de temperatura, se intpbdﬁcen
800 ml de alcohol metflico, 332 g de disulfuro de benzotia-
cilo (o sea 1 mol) y 84 g de hidréxido de cslcio, ¥ se ca-
lienta a 40°C. 4 .

Se sfiade bajo sgitacidén, en 15 minutos aproximada-
mente, la totalidad de la solucibén preparada bajo a), con-
teniendb 140,2 g de N-monoclorociclohexilamina y 142,Z g
de clorhidrato de ciclohexilamina (o sea 1,05 moles de
cada uno de estos dos constituyentes). l

La reaccidn, poco exotérmica, se regula 8 + 40°¢c,
Al cabo de 4 horas de cbutacto, se enfria, siempre bajo
agitacidn, a la temperaturé de + 10°C/+ 15°C y se afiaden
2 000 wl de agua fria (+ 15°C). La N-(2-benzotiacil sulfenil)
ciclohexilamina se,precipita‘completamente después de dos
horas de sgitacién a la temperatura &e + 15°C; la misma se
filtra entonces, se lava con sproximadamente 4 8 5 veces
150 ml de agua (hasta la eliminacién de los }ones cloruros)
ylée escurre., Después del secado & una temperatura inferibr
a 40°0/45%C, se obtienen 486 g de gulfenamida, con punto
de fusidn (no corregido) de 98°¢/101°C, con un contenido

- 1] -
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en disulfuro de benzotiacilo inferior a 0,4%. El rendimien-

to calculado con relacidén al disulfuro de benzotiacilq es

- del 92%.

EJEMPIO_3. o -

a) Preparacién de 1z mezcla de clorhidrato @e;ﬁer-
tiobutilamina y de N-cloro tertio-butilamina.

En un reactor de 1 500 ml de capacidad, provisto
de un dispositivo de agitacidn, una ‘toma de temperatﬁfa,
una introduccién de gas, un par de electrodos de vidrio-
alcohol metilico y Hg ~ Hg 01, = aleohol met{lico y tna
toma de trasiego en la proximidad inmedista de los electro-
dos, se introducen 900 ml de alcohol metilico y 182,5 g de

tertio-butilamine (o sea 2,5 moles). Manteniendo la tempe=-

ratura entre O y 5°C, se introduce cloro gaseos hasta que

el valor del potgncial entre los dos electrodos sea igual
a + 10 nv (¥ 10 mv). Se absorbe asf en una hora, aproxima-
damente 98 g de cloro.

b) Sintesis de lé N-gz-benzotiacil sulfenil) %.
butilaming.

En un reactor anexo de 5 000 ml de capacidad ﬁro-
visto de un dispositivo de agitacidén, una toma de tempera-
tura, se suspenden 332,5 g de disulfuro de benzotiacilo
(o‘Sea un mol) y 144 g de carbonato de sodio, en 500 ml
de aicohol metilico.

Se afiade, siempre bajo agitacidn, y en 20 minutos

o~ 12'-
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‘aproximedamente, la solucidén preparada en a) conteniendo

134 g de N-mono~cloro-t.bgtilamina Y 136,5 g de clorhidrato
de t.butilamina. Se calienta una hora a 60-65°C. Después
de ePfriamiento a 10-15?0 se sfiaden 1 500 ml de agua y se
agité tres horas a 15-20°C, La sulfenamida precipita@alse
filtFa, se lava con agua hasta la eliminacidén de los ioneb
cloruros, se escurre y se seca a una temperatura inferior
a 405-45%, '

N : Se obtienen 453 g de sulfehamid§ con un punto de
fusién'(no corregido) de 107°C~y cﬁyo contenido en disnl-
furo de benzotiacilo es inferior a 0,4%, E1l rendimiento
con .relacién al disulfuro de benzotiaciio es de 95¥.

_ 'En resumen, la Patente de Invenéién que se solicita
deberé recaer sobre las siguientes: ‘
‘ REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacién de las benzo-

tiazol~sulfenamidag de férmula general:
oo Ny R
\§ 1
S O
o S/ . \R

en la cuel R represénka-bien sea un &tomo de hidrégeno, o un
srﬁpo alquilo o nitro, R, representa bien sea un Atomo de hi-
drégeno,o un grupo alquile ramificado o mo,cicloalquilo,alquil :

clcloalquilo,cianoalquilo,hidroxialquilo, B2 rgpresenta un -

-13 -
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grupo alquilo ramificado o no,cicloalquile,alquileicloalquilo,
cianoalquilo,hidroxialquilo, Rl v R2 pueden igualmente ser gru
" pos ‘alquileno unidos entre sf por un enlace sencillo o un hete

‘roétono, caracterizado porque Se hace reaccionar un disulfuro
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de benzotiacilo de férmula gemeral: _

| S

| N | I ' o
R—@}, - 5 - 5§ - Q—'R - {II)

NS _ S

. con una mezcla que comprende un halogenohidrato de_amiﬁa

de férmulas general:
: + R
1
Hal™ ‘HN ~ %
: ' Ry
y una cloramina de férmula general:

x
ey
AN

R2~!

H‘all -'

Ry Ry T R, tienen los mismos significados que en (I).

2. Procedimiento segln la reivindicacidn 1, en el
cual se ubiliza por lo menos un mol de halogenohidrato y
por lo menos un mol de N-halogeno~§mina por un mol de di-~
gulfuro. ‘ , |

3, Procedimiento segin la reivindicacién 1, en

el cual el halpgenohidrato y la N-ﬁalogenoamina se encuen-—

- 14 -
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agud,

trenen una relacidén estequiométrica.
4, Procedimiento segln la reivindicacidén 1, en el

cual la reaccibén se resliza en un disolvente miscible en

| 5. Procedimiento segfin la reivindicacién 1, en el

cuaﬂ la reasccién se realiza en presencia de un agente al-

|
calino.

! . 6. Procedimiento segin una cualquiera de les rei-
viﬁéicéciones 1 ¥ 4 en el cual la reaccién se realiza entre
20°¢ y 1a temperatura de ebullicién del disolvenfe,

- 7+ Procedimiento tal y como se ha reivindicad§ en
cada una de las reivindicaciones 1 y 3, en el cual_ia 
mezela de halogeno-hidrato y N-halogeno-amina se prepera
antes por accidén del haldgeno ﬁal.z‘sobre una amina de

férmula general: .
o B
HN :::::
Ry

en el mismo disolvente que el utilizado para la sintesis
de 1g sulfenémida, siendo la temperaturs preferentemente
i nferior a 10°C., |

| 8. Se reivindica por dltimo como o6bjeto sobre el
qné ha de recser la Patente de Invencién que se solicita
por: FROCEDIMIENTO PARA IA FREPARACION IE LAS EENZOTTAZOL-
SULFENAMIDAS, ' | )

- l15-
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Todo conforme

queda descrito y reivindicado

il

- en la presente memoria descriptiva, que consta de

dieciseis péginas mecanografiadas.

Madrid, 23 Octubre de 1.979
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