ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D’INVENTION

\. ‘T'-,.;" *

No 891.076
Classif. Internat.: C.?'C

Mis en lecture le: 10 _05_ 1982

MINISTERE DES AFFAIRES ECONOMIQUES

Le Ministre des Affalres Economiques,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d’invention ;
Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;

Vu le procés-verbal dressé le 710 novembre 1981 a15 h 30

au Service de la Propriété Industrielle ;

ARRETE :

Article 1. — Ml est ddlivré @ 15 Sté dite : ANIC S.P.A.

Via M. Stabile 216, I - Palermo (Italie)

repr. par le Bureau Gevers S.A. & Bruxelles,

un brevet dinvention pour: Procédé pour la préparation d'éthers

monoalkyliques de 1'hydroquinone et de ses dérivés

(Inv. : F. Rivetti, U. Romano, N. Di Muzio)

qu'elle déclare avoir fait l'objet de demandes de brevet
déposées en Italie le 13 novembre 1980, n%259334/80 et
259344/80 au nom de Assoreni dont elle est l'ayant cause

Article 2. — Ce brevet lui est délivé sans examen préalable, d ses risques el
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de l'invention, soit
de Pexactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Tintéressé et déposés a I'appui
de sa demande de brevet.

Bruzelles, le 10 mai 1982.
PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

L. SALPETEUR




BREVET D'INVENTION

AB/LF - 1055/81
société dite : ANIC S.p.A.

" procédé pour la préparation d'éthers monoalkyligus=s de
1'hydroguinone et de ses dérivést

Tnventeurs: Franco RIVETII
Ugo ROMANO
Nicola DI MUZIO

Priorité de deux demandes de brevet dépesées en Italie.
le 13 Novembre 1980 sous le n° 25933A/80

le 13 Novembre 1980 sous le n°® 25934A/80
au nom de Assoreni.
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Proefdé pour la préparation §'éthers monszluylinuez de
1l'hydroguinone et de scs dérivés,

B T —

La prézente inventlon concerre un procédé pour la
préparation d'éthers monocalkyliques de 1'hydroguinone et d'
hydroguinones substituées,de formule générale

Oor

N
B
Y,

OH
dans laquelle R est un groupe alkyle, et Rl est H ou un
groupe alkyle,

On salt synthétlser les éthers d'hydroguinone en
utilisant des alkylsulphates ou des hilogénures aliphatiques
en présence de hases,

En dehors de l'utllisation d'agents d'alkylation
relativement coflteux et souvent extrémement toxicues tels
que le diméthyl-sulfate, les Inconvénients de ces procédés
comprennent le probléme de 1'élimination de sous-produits,
tels que NaQSO4 et NaCl,et la formation de mélanges de mono-
éthers correspondants qul constituent généralement les pro-
dults recherchés et de diéthers,

On salt également que les hydroguinones peuvent
€tre éthérifiés par des alcools en présence d'acldes forts en

. phase ligulde ou par des catalyseurs acides en phase vapeur,

30

35

Ces réactions ont généralement plut®t de falbles
rendements, et nécessitent des températures élevées qul favo-
risent la formation de résidus gcudronneux et empéchentd'ztin-
dre une bonne sélectivité des produits recherchés.

L'éthérification des hydroquinones par des mélanges
méthanol/acétate de méthyle en présence de triéthylamine, i
200 - 250°C, a été décrite récemment (brevet U,S. 3 9ll 022),
Toutefols la réaction conduit 4 la formation de mélanges de
monoéthers et de diéthers.

Finalement la préparation sélective de monoéthers
4d' hydroquinone a été revendiguée (brevet bvritannique
n® 1 557 237) en faisant réagir des mélanges d'hydroquinones

2
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¢t 92 neinones earrerpondintes avee do méthinol an prdsance
d'sizents déshydratlants, les dthers monoalkyligues de 1'hydro-
guinone sont lirzemant utilisés dans 1'industrie chimique,
Par exerple l'éther monométhyligue de 1l'hydroguinone (p-méthoxy-
phénol) est utilisé dans la fahrication 4d'antioxydants, de
prodults.pharmaceutiques, de plastifiant et de colorants,
comme stablllsant pour des hydrocarbures chlorés et 1'éthyl-
cellulose et comme inhibiteur pour les monomeres acryligues,
ete,

L'éther monométhylique de la tert-butyl-hydroguinone
(3-tert-vutyl-4-hydroxy-anisole) est largement utilisé comme
antioxydant, particullérement dans le domalne des aliments

(RHA).

Selon la présente invention un composé d'hvdroguino-

ne de {ormule générzle OH

AN
/ 1
Rl = H, groupe alkyle

OH
est mls & réagir avec un alcool de formule R-OH (R = groupe
alkyle) en présence d2 s2ls de mftzuyx de trznszition, de préfé-
rence des sels de fer ocu 42 culvre, selt en rrésence soii en
1'zvsence d'oxygéne ou d'air, Quand on opdre en 1'szbsines

ne, l2s sels de culvrs blvzlent ou les sels de fer bhi-~
sunt u,1¢¢5es.
L'alcool est utilisé de préférence aussl bien

comme milieu d'alkylation gue comme solvant pour le systéme
réactionnel mais la réaction peut aussi comprendre l'utilisa-
tion d'un solvant approprié, La concentration du sunstrat
hydroguinone dans le systéme réactionnel n'est pas criticue
et est limitée en pratlgue seulement par la solubilité mals
il rfaut un excés molalre de 1l'alecool en cuzstion,

S1 la réaction est effectuée en l'absernce d'air ou
d'oxygéne, le sel minéral est utilisé dans un rapport pondéral
qul varile de préférence entre 1 : 50 et 1 : 1 par rapport au
substrat hydroquinone.

Des exemples de sels minéraux qul peuvent &tre
utilisés pour l'objet de la réaction sont des chlorures

A
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3
et sulfates de cuivre bivalsnt et de fer trivalent, Iz rézc-
tion est effectude de préférence & une tempdrature comprise
antre 25 et 150°C. Une fols terminde, le prodult peut &tre
séparé en distillant sous pression rédulte =%en 1'extrayant
avee un solvant. La réaction présente d'importants avantzges
sur l'art connu du falt qu'elle prodult sélectivement le
monodther du substrat hydroguinone (on n'observe pas de for-
mation du diéther) avec des rendements é€levés, en utilisant

. perticullérement des conditions douces et sans exiger des

réactifs collteux ou toxioues, et de plus elle ne donne pas
neissance i la formation de scus-prodults gul sont difflciles
a éliriner,

31 la réaction est effectuée en présence d'air ou
d'oxygene, le sel minéral est utilisé dans un rapport pondé-
ral gul varie de préférence entre 1 : 1000 et 1 : 2 par rap-
port au substrat hydroguinone. Des exemples de sels minéraux
qui peuvent &tre utilisés pour la réaction sont les chlorures
et les sulfates de cuivre dans les états de valence 1let 2
et les chlorures et sulfates de fer dans les états de valence
2 et 3.

Lesdits sels peuvent &tre utilisés solt tels guels
soit supportés sur des matieres approeﬁgées par exemple au
moyen d'échange d'loms -sur des réshss/styréne sulfoné, Cecl
facilite la séparation de la matiere minérale d'avec le
mélange 2 la fin de la réaction et sa récupération pour une
réutilisation dans une réaction ultérieure.

L'oxygéne ou l'alir peuvent €tre apportés au systéme
réactionnel en formant une atmosphére & la presslon atmosphé-
rigue ou suﬁérieure 2 la pression atmosphérigue ou en le
faisant barboter dans la phase liquide, Ls réactlon est effec-
tuée de préférence & une température comprise entre 25 et
150°C, Une fols terminée, le prodult peut étre séparé solt
en distillant sous pression rédulte solt en l'extrayant avec
un solvant,

La présente invention est 1llustrée par les exemples
deseriptifs et non limitatlfs cl-apres.
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58 d'nydrogulinone, 40 cm3 de méthznol et 0,5 g
de chlorure cuivrique sont alimentés dans un autoclave, garnl
de téflon, ayant une capaclté de 100 em’. L'autoclave est
purgé avec de 1'azote et est maintenu pendant %4 hrures 2
105°C. Une fols la réactlon terminée, une analyse du mélange
indique la formation de 2,6 g d'éther monométhylique d 'hydro-
guinone (conversion 55%, sélectivité 87%).
EXEMPLE 2

On répete la réaction décrite dans l'exemple 1 en
utilisant 1 g de chlorure culvrique et en maintenant l'auto-
clave & 105°C pendant 2 heures et demie. On obtlent 4,1 g
d'étherrinsdthylique d'hydroguinone (conversion gs4, sélec-
tivité 87%). |
EXEMPLE 3

5 g d'hydroquinone, LOecm’ de méthanol et 1 g de
trichlorure de fer anhydre sont 21imentés dans 1'autoclave,
L'autoclave est purgé avee de 1'azote et maintenu a 105°C
pendant 4 heures,

Ure fois la réaction terminée on ochtient 2,9 g
d'éther monométhylique d'hydroguinone (conversion 55%,
sélectivité 96%).

EXEMPLE &

5 g d'hydroquincne, 40 om’ de méthanol et 0,5 g
de sulfate ferrique sont alimentés dans l'autoclave. 1'auto-
clave est purgé avec de l'azote et maintenh 3 105°C pendant
3 heures,

on obtient 1,3 g d'éther monométhylique d'hydroqui-
none (conversion 25% sélectivité 97%).

EYEMPLE 4A (comparatif)

5 g d'hydroguinonzet 40 cm? de méthanol sont placés
dans 1'autoclave, Celuicletmls sous pression & 5 bars avec
de 1'oxygene et maintenu & 125°C pendant 3 heures. Une fols
1a rdaction terminée 1l'analyse par chromatographie en phase
gazeuse indlque 1'apsence de formation d'éther monométhylique
d'nydroquinone,

V ,



(53]

10

20

25

30

35

IAXENMPLE 5

5 g de tert-putyl-hydroguinone, 40 em’ de méthanol
et 1 g de chlorure culvrigue sont placés dans 1l'autoclave,
L'autoclave est purgé avec de l'azote &G maintenu & 105°C
penéant 2 heures et demte. Une fois la réaction terminée,
1'analyse du mélange indique la formation de 4,4 g d'éther
monométhylique de @ert-butyl-hydroquinone (BHA) (converslon
100%, sélectivité 82%). Les deux 1someres du BHA (3-tert-butyl-
4-hydroxyanisole et 2—tert—butyl—k-hydroxyanisole) sont for-
més dans un rappert pondéral de Qo:1,

EXEMPLE 5A (comparatif)

4 g d'hydrogquinone, 1 g de p-quinicne et 10 cm3 de
méthanol sont placés dans 1'autoclave.

Aprés 2 heures & 125°C, l'znalyse par chromatogra -
phie en phase gazeuseé du mélange réactionnel Indigue la for-
mation de 0,20 g (3%) d'éther rensEthylique d 'hydro-
quinone.

EXEMPLE 6

5 g d'hydroquinone, 0,20 g de Fesou.7H20 et 40 cm
de méthanol sont placés dans un autoclave de 100 cm’ de
capacité garni intérieurement de téflon,

L'autoclave es&?éous pression de 5 bars avec de
1'oxygéne et chauffé 2 125°C pendant 3'heureé. L'analyse
par chromatographle en phase gazeuse du mélange, une fols la
réaction terminée, indique la formation'de 3,8 g ¢'éther
monométhylique d'hydroguinone (conversion o5%, sélectivité

71%).
EXEMPLE 7

La réaction déerite dans l'exemple 1 est répétée
en utllisant 0,04 g de FeSQ,.7H,0 et en mettant l'autoclave
sows pression de 2 bars avec l'oxygene,

2,4 g d'éther monométhyllque d'hydroguinone sont
formés apres 3 heures & 125°C (conversion 60%, sélectivité

714).
EXEMPLE 8

3

5 g d'hydroquinone, 0,04 g de Cu cl et 40 cm® de
méthanol sont placés dans 1'autoclave, L'autoclave est mis
sous presslien de 5 bars avee 1'oxygene et est maintenu -

L
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125°C pendznt 2 heures,

 Une fois la réactlon terminée, 1'analyse par chro-
matographie en phase gazeuse du mélange Indlque la formation
Ge 3,1 g d'éther monométhyligue d'hydroguinone (converslon
a0%, sélectivité 613%),
EXENPLE 9

5 g de tert-butyl-hydroquinone, 0,20g de FeSOu.
TH,O et 40 cm’ de méthanol sont placés dans lfautoclave.

Celul-ci est mls sous pression de 5 bars avec
1'oxygeéne et maintenu & 125°C pendant 3 heures. On ohtient
2,6 g d'éther monométhylique de tert-nutyl-hydroguinone
(BHA) (conversion 80%, sélectivité 60%), Les deux isoméres du
BHA (3-tert-butyl-4-hydroxyanisole et 2-tert-butyl-4~hydroxy-
anisole) sont formés dans un rappbrt pondéral de 98:2.
EXEMPLE 10

250 g d'hydroguinone, 5 g de FesO,.7H,0 et 2 litres
de méthanol sont placés dans un autoclave de 3 litres garnl
intérieurement de matilére céramlque,

L'autoelsve est chauffé a 125°C et un courant d'air
de 35 Nl/heure est alimenté par un tube plongeur tout en
maintenant la pression totale du systéme & 20 vars et en
maintenant le systéme sous agltation, Aprés 3 heures, l'auto-
clave est refroidi et son contenu est déchargé. Par dis-
t1llation sous pression réduite,on obtlent 150 g (53%)
d'éther monométhyligue d'hydrogulnone,

EXEMPLE 11
' 5 g d'hydroguinone, 0,26 g de CuCl, et 40 cm’ de
méthanol sont placés dans 1'autoclave,

L'autoclave est mis sous pression de 3 bars avec
1'exygine et maintenu & B5°C pendant 1 heure et demie,

L'analyse par chromatographle en phase gazeuse du
mélange réactionnel indique la formation de 3,9 g d'éther
monométhylique d'hydroquinone (conversion 95%, sélectivité
73%).

EXEMPLE 12

La réaction décrite dans l'esmple 8§ est répétée
avec l'autoclave mis sous pression & 3 bars avec de l'alr.
Aprés 5 heures & 85°C , 4 g d'éther monométhylique d 'hydro-
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gulnorie sont formés (converslon 207, sélectivité 8g9%),

L'autoclave 2st refroldi, le gaz est purgé et
l'zvtoclase est encore mis sous une pression d'air de 3 bars,
Apres encore 1 heure et demle & 85°C, on trouve 4,4 g d'éther
monométhyllque d'hydroguinone dans le mélange réactionnel
(conversion 95%, sélectivité 82%€),

EXEMPLE 13

5 g d'hydroguinone, 0,5 gvde cu C12et L0em’ de
méthanol sont placés dans 1l'au. .clave,

Le mélange est maintenu a 105°C pendant 2 heures sous
azote,

Au bout de cette période, l'analyse indique la pré-
sence de 2,2 g d'éther monométhyligue d'hydroquinone (conver-
sion 45%, sélectivité 884%).

A ce moment, l'azutoclave st refroldl & 60° et mis
sous pression de 2 pars avec 1'oxygine.

Quand la pression tomoce & 1 bhar (environ au bhout de
15 minutes) le gaz résiduel est remplacé par une atmosphére
d'azote et l'autoclave est encore chazuffé & 105°C pendant
2 heures, A la fin de cette période, l'analyse indlque la pré-
sence de 4,1 g d'éther monométhylique d'hydroquinone (conver-
sion 0%, sélectivité 81%).

EXEMPLE 14

5 g d'hydroguinone, 40 em’ de méthanol et 0,25 g
de CuCl2 sont placés dans un ballon munl d'un réfrigérant 2
reflux, d'un agitateur et d'un compte bulles d'alimentation

" d'air. ‘

Le systéme est maintenu sous reflux pendant § heures,
durant lequel on falt bvartoter un violent courant d'alr dans
le liquide,

1l'sssal |, .

Une foiﬁ/fermine, 1'analyse indique la formation de
3,9 g d'éther monométhyligue d'hydroquinone (conversion 75%,
sélectivité 90%). .
EXEMPLE 15

On prépare un catalyseur par percolatlon d'une solu-~
tion méthanoliquedaCuc12 4% travers un 1it de résine de styréne
sulfoné (Amberlyst 15) jusqu'a ce qu'il n'y alt plus trace
d'acidité dans le liqulde élué.

~




[5)]

10

15

20

25

30

35

g0 o0es (2
[ []

:= z [ :.I.

5

a,05 ¢ de la raésine soumlse de cette fagon  1'échan-
ge d'iorspuls séchén sont nlacés dans 1'sutcelave 2vee 5 3
d'hydrogulinone et 40 em’ de méthanol, On met 1'autoclave soOus
pression de 3 bars avec 1'oxygtne et on le maintient a 105°C
pendant 3 heures. On obtient 3,7 g d'éther monométhylique
d'hydroguinone (conversion g0®, sélectivité 82%).

Le catalyseur est récupéré par filtration,lavé
avee du méthanol et sdché sous vide, Un essal identique au
précédent est effectué en utilisant ce catalyseur™récupéré
pour'obtenir 3,6 g d'éther monométhylique d'hydrogulnone.
Dzns un troisiéme essal ade recyclage du catalyseur dans les
mémes conditions,on ontient encore 2,6 g d'éther monométhyli~
gue d'hydroquinone,
EXEMPLE 16

On prépare un catalyseur en traltant 10 g de résinede
styréne sulfoné (Amberlyst 15) avec 50 em? d'une solution
méthanolique de Cucl2 % 0,20 mole,

La résine une fols f1ltrée et séchée contlent
0,7 X 10~2 éguivalent de culvre par gramme de résine.

2 g du ceztalyseur préparé de cette fagon sont placés
dans l'autoclave avec 5 g d 'nydroquinone et 40 cm3 de méthanol,

L'autoclave est mls sous préssion de 5 hars avec
1'oxygiéne et maintenu & 105°C pendant 4 heures. On ootient
3,4 g d'éther monométhylique &'hydroquinone (conversion 75%,
sélectivité 81%),

Le catalyseur est récupéré par f1ltration,lavé
avec du méthanol et séché et utilisé dans ug7f§entique au
précédent, On obtient 3,9 & d'éther monométhyligue hydroqul-
none (conversion 85%, sélectivité 81%).
EXEMPLE 16A

2 g du catalyseur préparé comme dans 1'essal précé-
dent sont placés dans 1'autoclave avec 5 g d'hydroguinone et
40 cm’ de métahnol. L'autoclave est maintenu & 105°C pendant
4 heures sous azote. On obbtlent 0,25 & d'éther monométhyllique

d 'hydroquinone,

EXEMPLE 16B
5 g d'hydroguinone, 40 em> de méthanol et 1 g de

e .
réslng/styréne sulfoné (Amberlyst 15) sont placés dans

A
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l'auteclzve, L'autorlave est mis sous prasslon de 5 hars avec
1'oxygtne et maintenu & 105°C pendant 4 heures, On obtlent

1,04 g d'éther monométhylique d'hydroguinone (1£%),

EXEMPLE 17

L'essal décrit dans l'exemple précédant est répété
en ajoutant 0,200 g de CuCl. On ontient 4,7 g d'éther mono-
méthyligue d'hydroguincene(conversion 95%, sélectivité £8%),

On prépare un catalyseur en traltant 10 g de résincde
styrétne sulfoné (iAmberlyst 15) avee 50 em’ d'une solution
a 0,13 mole de :r-‘ecl3 anhydre dans le méthanol,

Aprés l'avolr filtrée, lavéeavec du méthanol et
séchéala résine contlent 1,0 mllliéquivalent cde fer par gramme
de résine, ég du catalyseur préparé de cette fagon sont placés
dans 1'autoclave en méme temps oue 5 g d'hydroguinone et
40 cm3 de méthznol, L'autoclave est mis sous pression de2 5 bars
avec de l'oxygine et malntenu & 105°C pendant & heures et demle,
On obtient 4,lg d'éther monométhylique d'hydroguinone (con-
version 804, sélectivité gl%),

EXEMPLE 10

Le catalyseur est récupéré de 1l'essal précédent
par filtration,lavé avec du méthznol et séché sous vide, et
est de nouveau placé dans l'autoclave en néme tempé que 5 g
de tert-butyl-hydrogulinone et 40 em? de méthanol, L'autoclave
est mls sous pression de 5 bars avec 1'oxygéne et maintenu
4 105°C pendant 4 heures, On obtlent 3,4 g d'éther monoréthy-
ligue de tert-vutyl-hydroguinene (BHA) (conversion 100%, sé-
lectivité 63%).

Les deux Llsoméres BHA (3-tert-butyl-4-hydroxyanisole
et 2-tert-butyl-4-hydroxyanisole) sont formés dans un rapport

-

pondéral de 96:4,
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REVEXDICATIONS

]
1, Procédé pour lz préperztion d'dthersmoncalkylinues
d'nydroquinone et d'hydrojuinones surstituéss de formule générale

OR

!

Ol
10 dans laquelle R est un groupe alkyle et Rl est de l'hydrogéne
ou un groupe alkyle,carzctérisé par le rfalt gu'un composé hydro-

quinone de formule générale
CH

15 — R

OH
est mls & réagir avec un alcool de formule R-OH en présence

20 de sels de métaux de transltion,

2. Procédé selon la revendication 1, czractérisé par
le fzlt que la réactlon est effectuge en présence d'alr ou
d'oxygéne.

3. Procédé selon laz revendlcation 1, caractérisé par

o5 le fait gue la réactlon est effectuée & une tempéracure compril-
se entre 25 et 150°C,

' 4, Procédé selon la revendicetion 1, caractérisé par
le falit cue les sels de métaux de transition sont les chlorurese
les sulfates de culvre bivalent et de fer trivalent,

30 5. Procédé selon la revendication 1, caractérisé par
le fait que le sel de métal de trensition est ubtilisé dans un
rapport pondéral compris entre 1:50 et 1:1 par rapport au subs
trat hydroquinone,

6. Procédé selon la revendicatlon 2, caractérlisé par

25 le falt que l'air ou 1l'oxygéne est fournt au.systéme réaction-
nel & la pression atmosphérique ou sous une pression supérieure
a2 la ﬁression atmosphérique ou en le faisant barvoter dans le

systéme réactlionnel ,
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7. Procédé se2lon la revendlesztion 2, ciaractérisé
par le falt que les sels de métaux de transition sont les
chlorures et les sulfates de cuivre 2 1'¢tat de valence 1 et
2 et les chlorures et sulfates de fer & 1'état de valence

2 et 3 utilisés solt tels quels solt supportés sur des résines
échangeuses d'ions,

8. Procédé selon la revendication 2, caractérisé
par le fait gque le sel de métal de transition est utilisé dans

un rapport pondéral compris entre 1:1000 et 1:2 par rapport
au substrat hydroguinone,
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