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DESCRIPCION

Perfeccionamiento del intercambio y liberacién de una amina de su fluoruro de carbamoilo.

La presente invencidn tiene como objeto un procedimiento de sintesis de compuestos que comprenden a la vez un
atomo de carbono perfluorado y una funcién anilina, a partir de su fluoruro de carbamoilo o del isocianato correspon-
diente y que comprenden dtomos de cloro en lugar de 4tomos de fldor en el &tomo de carbono perfluorado.

El atomo de carbono perfluorado es en este caso un dtomo de carbono de naturaleza alifética, es decir, es de
hibridacién sp®.

La presente invencion se dirige, mas particularmente, a un procedimiento de intercambio y de hidrdlisis en un me-
dio de reaccion (es decir, sin aislamiento intermedio), particularmente basado en dcido fluorhidrico, y frecuentemente
en un mismo reactor.

En el transcurso de los dltimos lustros y, mds precisamente, en el dltimo decenio, los compuestos que comprenden
un dtomo aliftico perfluorado se han hecho cada vez mas importantes en el campo de la agroquimica y farmacia. Estos
productos prefluorados, que comprenden lo mas frecuentemente un radical perfluorometilo o perfluoroetilo, tienen un
efecto de propiedades fisioldgicas que hacen que las moléculas que los comprenden sean particularmente activas.

También han surgido numerosas propuestas de un procedimiento que conduzca a estos productos. Lo mas frecuen-
temente, el agente de fluoracion es acido fluorhidrico liquido y el sustrato de partida es un isocianato.

Se pueden citar a este respecto las patentes de la empresa Occidental Chemical Corporation n° EP-A-139.214 y la
patente del predecesor en derecho del solicitante, a saber, la patente europea presentada a nombre de Rhone-Poulenc
Specialites Chimiques con el n° 152.310. Mds recientemente, una patente europea a nombre de la empresa Hoechst
AG ha sido publicada con el n° 639.556.

Estos documentos exponen diferentes variantes de tratamiento por medio de 4cido fluorhidrico.

Segtn esta técnica, se comienza por proteger la funcién amina por medio de una funcién isocianato, por ejemplo,
por fosgenacion. Seguidamente, se clora en general de forma radicalaria el 4tomo de carbono de deberd estar en la
etapa final en forma perfluorada. Finalmente, se somete el compuesto clorado asi obtenido a una etapa de intercambio
de cloro/fldor en un medio de 4cido fluorhidrico liquido anhidro.

Hasta hoy han sido exploradas dos variantes: la liberacién de la amina por medio de un calentamiento en presencia
de un gran exceso de 4cido fluorhidrico (anhidro, naturalmente) para proporcionar fluorofosgeno o bien una hidrélisis
en medio de acido fluorhidrico mediante una cantidad relativamente pequefia de agua.

La técnica que utiliza la descomposicién de fluoruros de carbamoilo en fluorofosgeno presenta el inconveniente
seguro de ser concomitante con la liberacion de fluorofosgeno cuya toxicidad se conoce que es bastante superior a la
del fosgeno propiamente dicho, que fue utilizado como gas de combate durante la Primera Guerra Mundial.

Otro inconveniente de esta técnica consiste en el consumo aumentado de dcido fluorhidrico, que es un reactivo
relativamente costoso cuando debe ser utilizado en un gran exceso.

Otras técnicas, a saber, las técnicas que utilizan la hidrélisis in situ del fluoruro de carbamoilo, proporcionan
rendimientos que estdn lejos de ser excelentes.

Estos bajos rendimientos influyen poderosamente en el precio de comercializacion del producto final y, por tanto,
en la rentabilidad de la operacion completa.

Ademas, la utilizacién de excesos muy grandes de dcido fluorhidrico, que implica una recuperacién y un reciclado
bastante costosos, asi como una deshidratacion posterior, es también extremadamente oneroso en lo que se refiere al
precio de comercializacion de la operacion.

Finalmente, en el transcurso del estudio que ha conducido a la presente invencién, se ha mostrado que incluso cuan-
do el anillo aromatico de la molécula estaba empobrecido en electrones, la reactividad de los fluoruros de carbamoilo
era muy considerable que conducia a multiples subproductos que perjudicaban el rendimiento de transformacion, es
decir, a la selectividad de la transformacion.

Esta es la razén por la que uno de los objetivos de la presente invencién es suministrar un procedimiento de
obtencion de anilina, que comprende ademds un dtomo de carbono perfluorado, a partir del isocianato o fluoruro de
carbamoilo correspondiente, que permite obtener rendimientos elevados, es decir, que presentan un rendimiento de
transformacion (RT) al menos igual a 75%, preferentemente 80%, mas preferentemente 90%.

Otro objetivo de la presente invencion es suministrar un procedimiento del tipo precedente que permita tener un
grado de transformacién (TT) al menos igual a 80%, preferentemente al menos igual a 90%.
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Otro objetivo de la presente invencién es suministrar un procedimiento del tipo precedente que permita tener un
rendimiento de reaccién (RR = TT x RT) al menos igual a 80%, preferentemente al menos igual a 90%.

Otro objetivo de la presente invencién es suministrar un procedimiento del tipo precedente que permita obtener un
buen rendimiento con una cantidad minima de 4cido fluorhidrico.

Otro objetivo de la presente invencién es suministrar un procedimiento del tipo precedente que permita evitar el
desprendimiento o al menos limitar el desprendimiento de fluorofosgeno.

Estos objetivos, y otros que apareceran en lo que sigue, se alcanzan por medio de un procedimiento de sintesis
de compuestos que comprenden a la vez un dtomo de carbono perfluorado y una funcién anilina en la que se trata un
fluoruro de carbamoilo arilico, que comprende en su molécula al menos un dtomo de carbono alifatico perhalogenado
en una posicidon proxima a un doblete que se supone que estabiliza los carbocationes y el cual porta al menos 1,
ventajosamente al menos 2 dtomos de halégenos para ser intercambiados con el flior, mediante la puesta en contacto de
dicho fluoruro de carbamoilo arilico con 4cido fluorhidrico y agua en fase liquida, caracterizado porque comprende la
etapa de poner en contacto dicho fluoruro de carbamoilo con 4cido fluorhidrico, en que la relacién de dcido fluorhidrico
a fluoruro de carbamoilo es mantenida durante la reaccién en un valor al menos igual a 4, preferentemente 5, y porque
dicha relacion es como maximo igual a 11, y porque la adicién de agua a la mezcla de reaccion solo se produce cuando
no queda como médximo mds que un solo halégeno por molécula de sustrato que va a ser intercambiado con fldor.

Por tanto, segtin la invencidn, la relacién entre el fluoruro de carbamoilo y el dcido fluorhidrico (HF/sustrato) es
mantenida durante el periodo de la reaccion en un valor al menos igual a aproximadamente a 4, ventajosamente 4,0,
preferentemente 5 y mds preferentemente 6. Dicha relacion es ventajosamente al menos igual a aproximadamente 11,
preferentemente 10, mds preferentemente 8.

En la presente descripcion, el término “aproximadamente” es empleado para poner de manifiesto que los valores
que le siguen corresponden a redondeos matematicos y particularmente que en ausencia de coma, cuando la o las cifras
a la derecha de un nimero son ceros, estos ceros son ceros de posicion y no cifras significativas, salvo naturalmente
que se precise otra cosa.

En lo que se refiere al intercambio, el valor superior limite solo tiene importancia econémica. Pero este valor bajo
del limite superior tiene una influencia sobre la adicién de agua como se expondrd més adelante.

En efecto, los estudios que han conducido a la presente invencién han mostrado que a partir de una relacién de 4,
el 4cido fluorhidrico desempefia una funcién de proteccion respecto a las reacciones secundarias que utilizan fluoruro
de carbamoilo. Si se sitda por debajo de estos valores, se observa una cantidad considerable de reacciones secundarias,
particularmente formacién de biuret, reaccion para formar materias pesadas por condensacion del halogenuro de acilo
con el anillo aromatico, etc.

Conviene indicar que la restriccion relativa a la relacion de 4 es estricta y que si se sitda por debajo o, si en
el transcurso de la reaccion, la relacién desciende por debajo de este valor, conviene afiadir dcido fluorhidrico para
mantener en el transcurso de la reaccidn esta relacién superior a 4.

Por tanto, por ejemplo, si se introduce fluoro de carbamoilo en el dcido fluorhidrico en forma de un isocianato,
y que tenga 3 dtomos de cloro para ser intercambiados con flior, serd necesario afadir suficiente dcido fluorhidrico
liquido para que este valor sea observado durante toda la reaccién. Esta adicién podra ser realizada también tanto
desde el comienzo como durante el intercambio. La primera opcidn es la més sencilla.

Lo mads sencillo en el caso que precede es mantener una relacién total del orden de 8, a saber 4, para asegurar
las reacciones de intercambio y adicién sobre la funcién isocianato del sustrato, y 4 para asegurar una buena relacion
entre el fluoruro de carbamoilo y el acido fluorhidrico.

Segtn la presente invencion, y teniendo en cuenta las restricciones ocasionadas por un valor inferior o igual a apro-
ximadamente 20 de la relacién entre el fluoruro de carbamoilo y el dcido fluorhidrico (HF/sustrato), se ha demostrado
que era preferible que la adicion de agua se produzca solamente sobre las fases precisas del procedimiento.

Si se desea controlar la cantidad de agua en el medio, el dcido fluorhidrico utilizado naturalmente debe ser esencial-
mente anhidro. No obstante, se puede prever la adicion de agua en forma de 4cido fluorhidrico ligeramente hidratado.
Las cantidades de agua previstas en lo que sigue de la descripcién con respecto a la hidrélisis, comprenden las can-
tidades eventuales de agua presente asi como las impurezas de dcido fluorhidrico. En general, inicialmente antes de
la etapa de hidrdlisis, se utilizan dcidos fluorhidricos que comprenden en total como maximo 0,1 QS (con respecto a
la hidrélisis de la funcién isocianato o fluoruro de carbamoilo), ventajosamente como médximo 0,05, preferentemente
como maximo 0,02 QS de agua.

Por tanto, es preferible esperar que haya mas de un dtomo de cloro para ser intercambiados con el d&tomo de flior
para introducir el agua. El momento del comienzo de la introduccion del agua desempeifia una funcién no despreciable
sobre el rendimiento final (véanse los ejemplos 3 y 4 en los que se observa una desviacién de aproximadamente 20
puntos del rendimiento).
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En efecto, se puede seguir la reaccién con relacién al acido clorhidrico que de desprende del medio, especialmente
cuando se utiliza dcido fluorhidrico puro liquido y cuando solo queda como maximo un solo d&tomo de cloro para ser
intercambiado con el fldor, se puede comenzar a prever afiadir el agua que servird para hidrolizar el fluoruro de carba-
moilo y prevenir el desprendimiento de fluorofosgeno. En efecto, en ausencia de agua hay tanto més desprendimiento
de fluorofosgeno cuanto mas tiempo es expuesto el medio de reaccion a temperatura superiores a 30°C, especial-
mente superiores a 50°C. Debe recordarse que el fluorofosgeno constituye un gas muy agresivo y una impureza muy
perjudicial en los 4cidos gaseosos y especialmente el dcido clorhidrico.

Por tanto, la introduccién de agua tiene un doble efecto:

e en cuanto al avance de la reaccidn, conviene esperar que el intercambio sea tan completo como sea posible para
maximizar el rendimiento,

e en cuanto a la temperatura, es preferible que la introduccién del agua intervenga de manera que minimice el
tiempo transcurrido en ausencia de agua para el medio de reaccién a temperatura superiores a 50°C.

También es preferible, antes de proceder a la adicion de agua, esperar que solo queden 0,5 e incluso 0,2 4&tomos de
cloro para ser intercambiados por molécula. Lo ideal es esperar incluso que la reaccién de intercambio esté completa
o casi completa. Por completa o casi completa se entiende que como halégeno residual solo hay para intercambiar
0,02 4dtomos de cloro por molécula de sustrato; esto corresponde a que en el medio o en la parte superior del reactor, y
en el transcurso del cuarto de hora final, la liberacion de 4cido halhidrico por intercambio con fliior no sea detectable
por los medios habituales de mediciéon. Como ejemplo de medios habituales de medicién, se pueden citar la variacién
de la presion (por ejemplo, en el caso de la presion autégena) o del volumen (por ejemplo, en el caso de una presién
constante), o mas generalmente la variacién del producto PV, o bien al final de la dosificacion de los sustratos no
completamente intercambiados residuales, por ejemplo, por CPV (cromatografia de fase vapor).

Por tanto, en la fase del intercambio, segtin un modo preferido de llevar a cabo la presente invencion, se somete el
sustrato, halogenado por elementos mds pesados que el flior, en general clorado, a un intercambio, a una temperatura
como maximo igual a 50°C, ventajosamente como méaximo igual a 40°C, preferentemente a una temperatura como
méximo igual a 20°C, mds preferentemente a una temperatura inferior al punto de ebullicién del 4cido fluorhidrico
liquido, y esto durante un periodo suficiente para obtener un intercambio que solo deje un dtomo de cloro para ser
intercambiado por molécula.

Es deseable que esta primera fase se realice a una temperatura al menos igual a -20°C, ventajosamente a -10°C,
preferentemente a -5°C.

Por tanto, esta primera fase se lleva a cabo ventajosamente a una temperatura comprendida en el intervalo cerrado
[-10°C, 40°C], ventajosamente en el intervalo cerrado (es decir, que comprende los extremos) de temperaturas com-
prendido entre 0 y 40°C ([0, 40]), preferentemente la reaccioén se termina a una temperatura escogida entre 20°C y
40°C.

Una vez que se consigue el intercambio parcial, que solo deja un dtomo de cloro para ser intercambiado (pero
es deseable que s6lo quede 0,1, ventajosamente como maximo 0,1, preferentemente como maximo 0,02), después de
haber llevado eventualmente la mezcla de reaccién a una temperatura comprendida entre 30°C y 50°C, se comienza
a afiadir agua, ventajosamente de forma progresiva, y el calor desprendido por la hidrdlisis, eventualmente junto a
un calor externo, permite en este momento aumentar la temperatura y se alcanza una temperatura comprendida entre
aproximadamente 70 y aproximadamente 100°C, en general entre 80 y 90°C.

Si se desea evitar al mdximo la emision de fluorofosgeno, se propone afiadir agua a baja temperatura. Asi, la
adicién de agua comienza a una temperatura igual como maximo a 50°C, ventajosamente como maximo igual a 30°C,
preferentemente 25°C.

Cuando ha terminado la adicién de agua, se puede mantener la mezcla de reaccion en este Gltimo sector de tempe-
raturas hasta que cese el desprendimiento de diéxido de carbono, pero es preferible es preferido usar una temperatura
al menos igual a 70, ventajosamente 80, preferentemente 90°C y como méximo igual a aproximadamente 150°C, ven-
tajosamente a 130°C, preferentemente 120°C. La duracion de esta fase de terminacion depende de la temperatura de
esta fase. De forma habitual, cuanto mas elevada sea la temperatura, mas corto es el periodo que permite realizar
la obtencién del producto. Con caricter indicativo, a 100°C un periodo de 5 a 8 horas permite obtener un excelente
rendimiento.

Segtn la presente invencidn, en una realizacidn en discontinuo, se considera que el desprendimiento de diéxido de
carbono cesa cuando en las composiciones de los gases de la parte superior del reactor, la proporcién de diéxido de
carbono no se eleva mds de 1% (en valor absoluto) durante % hora; si se acttia a 70°C conviene multiplicar el periodo
por dos.

Siempre que se puedan utilizar cantidades mds elevadas de agua (hasta 3, incluso 5 equivalentes, o QS), se utili-
zan en general como maximo aproximadamente 2 equivalentes. Teniendo en cuenta que la presencia de agua puede
perjudicar las operaciones de reciclado y/o tratamiento eventual del dcido fluorhidrico para obtenerlo anhidro, la can-
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tidad de agua utilizada es limitada y ventajosamente estd comprendida entre 1 y 1,5 veces la cantidad estequiométrica,
preferentemente entre 1,05 y 1,4 veces la cantidad estequiométrica, y el valor 6ptimo se sitda entre 1,1y 1,2.

Cuando se utiliza el isocianato como producto de partida, que es el caso mds frecuente, conviene afiadirlo en el
acido fluorhidrico: esto permite una mejor observacion del limite bajo de la relacién HF/sustrato.

Para evitar cualquier reaccién secundaria, es muy importante que la reaccién de formacién del fluoruro de carba-
moilo por reaccién de acido fluorhidrico con isocianato se haga mediante adicién del isocianato en el dcido fluorhidri-
co.

Esta adicién se hace ventajosamente a una temperatura inferior a 10°C.

El experto en la técnica apreciard que esta operacidn de adicion de isocianato en dcido fluorhidrico es completa-
mente compatible con la restriccion de mantener una relacion elevada entre el dcido fluorhidrico y el isocianato. En
efecto, si se hace la mezcla en sentido inverso, se pasa por concentraciones que no respetan esta restriccion.

La reaccidn puede ser realizada bajo presion y particularmente bajo la que es propia de la mezcla de reaccién. En
efecto, el 4cido fluorhidrico tiene un punto de ebullicién suficientemente bajo para que a la temperatura de reaccion,
seglin la presidn, pueda pasar parcial o totalmente en fase gaseosa. También, en las fases (sentido temporal) en las que
se actda a una temperatura superior a la de ebullicién, es obligado mantener una presiéon mas elevada que la presion
atmosférica.

Otra solucién consiste en realizar la reaccion en presencia de un disolvente. Se pueden utilizar particularmente
disolventes aromaticos, especialmente disolventes aromdticos con escasez de electrones, para evitar reacciones entre
el fluoruro de carbamoilo y el anillo aromético del disolvente. Para este tipo de dilucién, son particularmente conve-
nientes los halogenoarométicos como los diferentes mono-, di- o tri-clorobencenos.

No obstante, el interés de la utilizacién de estos disolventes no es suficiente para que sean utilizados sistematica-
mente; esta utilizacién solo aporta un interés significativo en la perspectiva de la etapa posterior.

Los disolventes aromaticos polares pueden proporcionar igualmente buenos resultados. Pero no son preferidos.

Si se resume lo que ha sido desarrollado con anterioridad, el procedimiento 6ptimo en discontinuo comprende 3
fases (sentido temporal), a saber:

¢ una fase de intercambio a temperatura relativamente baja (véase lo que antecede),

e una fase de subida de la temperatura, fase en la que se sitda generalmente la adicién de agua (véase lo que
antecede),

e una fase de terminacion a temperatura relativamente elevada (véase lo que antecede).
Por tanto, segtin una realizacién particularmente ventajosa de la presente invencion, el procedimiento consiste:

a) en afadir el isocianato o halogenuro, ventajosamente fluoruro de carbamoilo, en dcido fluorhidrico liquido,
ventajosamente si se actia a presion atmosférica, a una temperatura como maximo igual a aproximadamente 10°C
(“aproximadamente” se coloca aqui para indicar que se encuentra como redondeo matemético);

b) eventualmente, una vez realizada la adicidn, se lleva progresivamente la mezcla de reaccidn a una temperatura
comprendida entre la ambiente (aproximadamente 20°C) y aproximadamente 40°C;

¢) la mezcla de reaccidén es mantenida en el campo de temperaturas de la etapa precedente (a o b), durante un
periodo suficiente para que haya como maximo 1 solo, ventajosamente como méaximo 0,1 dtomo de cloro para ser
intercambiado con fldor;

d) la mezcla de reaccion se lleva seguidamente a una temperatura superior a 40°C mientras se aiade progresiva-
mente agua. Este agua provoca un aumento de la temperatura que, junto a la operacién de calentamiento, conduce a
la mezcla de reaccidn a una temperatura comprendida en el intervalo [70, 150], més frecuentemente el intervalo [70,
100]°C (2 cifras significativas). La mezcla de reaccién es mantenida a esta temperatura hasta el momento en que la
reaccion estd acabada, lo que se determina por la ausencia de desprendimiento de didéxido de carbono.

El procedimiento puede ser igualmente realizado de forma continua o en un reactor de tipo “piston”.

Si se actia de forma continua, es deseable utilizar al menos 2 reactores:

e en el primero, se lleva a cabo la primera fase, a saber, la mezcla y el intercambio; el sustrato y los reactivos
son introducidos, ventajosamente de forma continua, y el tiempo de estancia en el reactor se ajusta ventajosamente de

manera que solo queden como maximo 0,2, preferentemente como maximo 0,1 dtomo de halégeno para ser intercam-
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biado, antes de cambiar de reactor, y el campo de temperaturas a considerar es el que se definié para la introduccién e
intercambio;

e en el segundo reactor, cuando solo haya dos, se introduce agua y se lleva a cabo la reaccién a una temperatura
al menos igual a 50°C, ventajosamente a 70°C, preferentemente a 90°C, incluso a 100°C, y en general como maximo
igual a 170°C, ventajosamente a 150°C y preferentemente a 130°C.

Puede ser ventajoso prever un tercer reactor en el que es introducida el agua y que se situara entre el primero y el
segundo; en este tercer reactor, cuya temperatura se situard entre la temperatura del primer reactor y del “segundo”,
ventajosamente entre 40 y 130°C, tendra lugar el comienzo de la hidrélisis, y por tanto la introduccién del agua;
hidrélisis que serd completada en el “segundo” reactor. Esta adicidon de un reactor intermedio entre el primero y el
segundo permite particularmente trabajar en el sector elevado de la temperatura de acabado (ventajosamente de 90 a
150°C, preferentemente de 100 (2 cifras significativas) a 130°C).

Segtin otro modo de realizacién de la invencion, el procedimiento se puede realizar en un reactor de tipo pistén,
el cual se comporta teéricamente como una infinidad de reactores elementales de volumen ¢V que se desplazan en
un reactor en general de seccién constante, como un pistén en un cilindro y que es sometido en el transcurso de su
desplazamiento a las condiciones, adiciones y transformaciones a que se somete el medio de reaccién en un reactor
que funcione de manera discontinua.

La forma de estos reactores de tipo pistén es en general cilindrica, lo que implica una seccién circular, aunque
se pueden concebir otras secciones (por ejemplo, eliptica o poligonal). Asi, por ejemplo, a la entrada, el medio de
reaccion estd constituido por dcido fluorhidrico, el eventual disolvente y el sustrato, que cuando ha sido sometido a
un desplazamiento correspondiente al tiempo necesario para una reposicion suficiente (véase lo que antecede), inicia
entonces en el curso de su desplazamiento la fase de elevacion de la temperatura en el transcurso de la cual es afiadida
agua, seguido del desplazamiento del medio correspondiente y a continuacion la etapa de acabado. Para tener en cuenta
la existencia de una fase gaseosa a las presiones de trabajo mds habituales, es preferible prever que la parte superior
del reactor sea gaseosa y, por tanto, que el reactor no estd completamente relleno de liquido, lo que implica que solo
la parte liquida del reactor podra ser asimilada en alguna medida a un reactor tipo pistén.

Como se menciond al comienzo de la presente descripcion, la presente invencién prevé esencialmente como sus-
trato isocianatos y derivados de isocianato (halogenuro de carbamoilo) que presentan a la vez un anillo arflico portador
del 4&tomo de nitrégeno de la funciond isocianato o de la funcién halogenuro de carbamoilo, y un atomo de carbono,
de naturaleza sp’, perhalogenado, en general perclorado, con el fin de ser transformado en carbono perfluorado.

Este atomo de carbono debe estar situado en una posicién préxima a un doblete que se supone que estabiliza
los carbocationes (sin que el mecanismo de la reaccidon implique necesariamente la formacién de un carbocation; el
solicitante no conoce bien los mecanismos de este intercambio). Este doblete puede ser también una insaturacién y
especialmente se prevé en este caso que sean dtomos de carbono de naturaleza sp* que estdn en posicion bencilica con
respecto a un anillo aromadtico y, en particular, los dtomos de carbono sp? directamente unidos al anillo arilico de la
definicion.

El doblete puede estar igualmente suministrado por un dtomo anfigeno y estar situado en posicién alfa de un
enlace doble susceptible de activar el intercambio cloro/fldor sobre dicho dtomo sp®. Este tipo de conjugacion estd
explicado en la solicitud de patente europea EP 729930 a nombre del solicitante. En lo que les afecta, los derivados
activables por la presencia de una insaturacién, y mds generalmente de un enlace doble, son descritos en la solicitud
WO 97/43231.

Segtin la presente invencidn, es altamente deseable que el anillo aromadtico portador del dtomo de nitrégeno de
la funcidn isocianato o de la funcién halogenuro de carbamoilo no porte funciones nitradas. En efecto, las funciones
nitradas, o nitro, perjudican la reaccién conduciendo a muchos subproductos.

Mais generalmente, es preferible que la molécula del sustrato no comprenda ninguna funcién nitro. El dtomo de
carbono alifdtico que va a ser sustituido es en general un trihalogenometilo que conducird a un trifluorometilo.

El nimero total de dtomos de carbono de la molécula es ventajosamente igual como maximo a 25, preferentemente
15.

Es preferible que el anillo aromdtico esté escaso de electrones, es decir, que sin tener en cuenta la funcién de
nitrégeno asociada a la funcién isocianato o a las funciones derivadas, en que la suma de las constantes de Hammett
op de los sustituyentes de dicho anillo es superior a 0, ventajosamente superior o igual a 0,15, mds preferentemente
0,25.

Para las constantes de Hammett, se podré acudir al libro de referencia sobre Quimica Organica, a saber, Advanced
Organic Chemistry, 3* edicion, de Jerry March, publicado por John Willey and Sons en 1985.

El 4tomo de carbono sp® portador de halégenos que van a ser intercambiados comprende al menos 2 halégenos.
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Los sustratos utilizables, en su forma de fluoruro de carbamoilo, segiin la presente invencién, pueden ser preferen-
temente de férmula:

(R) — Ar = (-Z - (CX,), — GEA) - NH - CO - F

En esta férmula, la parte de anilina correspondiente tiene la férmula:

(R)m — Ar— (—Z — (CXz)p - GEA) —-NH-H

en las cuales:
U Ar es un anillo aromético, preferentemente homociclico;

U Los X, iguales o diferentes, representan un atomo de flior o un radical de férmula C,F,,,,, en la que n es
un nimero entero como maximo igual a 5, preferentemente 2;

U p representa un nimero entero como maximo igual a 2;
GEA representa un grupo hidrocarbonado, un grupo atractor de electrones cuyas eventuales funciones son
inertes en las condiciones de la reaccidn, ventajosamente fldor, o un resto perfluorado de férmula C,F,,,,,

en la que n es un ndmero entero como maximo igual a 8, ventajosamente 5;

QO el ndmero total de dtomos de carbono de -(CX,),-GEA estd ventajosamente comprendido entre 1 y 15,
preferentemente entre 1 y 10;

U m es 0 o un niimero entero escogido en el intervalo cerrado (es decir, que comprende los extremos) de 1 a
4

U R es un sustituyente inerte en las condiciones de actuacidn, ventajosamente escogido entre halégenos ven-
tajosamente ligeros (es decir, cloro y flior) y radicales hidrocarbonados, preferentemente alquilo, arilo,
alquilanfigenilo (como aquiloxilo), arilanfigenilo (como ariloxilo);

Q Z representa un enlace sencillo, un atomo de anfigeno ventajosamente ligero (azufre y oxigeno).

Es preferido que Ar sea ventajosamente monociclico, preferentemente de 6 miembros.

En particular, la anilina correspondiente al sustrato puede responder a la férmula:

R2

en la cual:

U Z representa un enlace sencillo, un atomo anfigeno, o X, X, y X; representan halégenos iguales o diferen-
tes, con la condicion de que al menos 2 haldgenos sean diferentes de fldor.

U R, y R, son sustituyentes entre hal6genos, alquilos, arilos o nitrilos.

El radical X; puede ser un grupo atractor de electrones que no interfiera con la reaccion, y particularmente puede
ser un grupo perfluorado, generalmente designado en el campo de la técnica R;.



10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 265 955 T3

El compuesto sustrato puede ser particularmente de la férmula (los sustituyentes eventuales inertes en las condi-
ciones de la reaccion no figuran) de los compuestos de las ecuaciones siguientes:

cl
N D HF FO_Z .
— \\/ /
cl X 2) H20 F H
Yo
F
¢l cl D H-F ZTF
=N 2) H20
C/
04

En la 2% ecuacién, los Z, iguales o diferentes, representan un anfigeno ventajosamente ligero (azufre y especial-
mente oxigeno).

Los ejemplos no limitativos siguientes ilustran la invencion.
Ejemplo 1

Se introduce en un reactor HF (9 moles) a una temperatura de -5°C. Se introduce seguidamente el isocianato de
triclorometilfenilo (1 mol) que se desea transformar, y la fluoracién dura 1 hora 30 minutos, a una temperatura de

20°C.

Se realiza una operacién de terminacién a la temperatura de 45°C durante 2 horas. Se observa que quedan entonces
menos de 0,1 dtomo de cloro por ser intercambiado.

Se afiade agua (1,05 moles); en 1 hora la temperatura se eleva a 80°C.
Se calienta seguidamente para llevar y mantener la temperatura a 90°C durante 2 horas.
El rendimiento aislado después de la neutralizacion y destilacion es de 93%.
Ejemplo 2
(Comparativo)
Efecto de la insuficiencia de HF
Se introduce en un reactor HF (3,45 moles) a una temperatura de -0°C. El HF se calienta a 10°C; se introduce
seguidamente el isocianato de triclorometilfenilo (0,54 moles, 127,7 g) que se desea transformar, y la fluoracién dura

2 horas a una temperatura de 10°C.

Asi, durante la introduccién, la relacién HF/fluoruro de carbamoilo es igual a 5,4, y después de completar el
intercambio, es de solo 2,4.

El medio de reaccién se calienta a 100°C, durante la elevacion de la temperatura entre 70 y 80°C, se introducen
0,81 moles de agua. La reaccién de hidrélisis se continda 1 hora y 30 minutos a 100°C. Seguidamente el medio de
reaccion se enfria a 10°C, se enfria sobre una mezcla de hielo y agua, se neutraliza mediante una solucién acuosa de
potasa, se extrae pTFMA con diclorometano. La solucién de diclorometano contiene 52 g de pTFMA, es decir, un
rendimiento de 60%.

Ejemplo 3
Funcion del momento en que se introduce agua

Se introducen en un reactor agua (0,614 moles) y HF (5,05 moles) a una temperatura de 0°C. La mezcla se ca-
lienta a 10°C. Seguidamente se introduce, en aproximadamente 15 minutos, el isocianato de triclorometilfenilo (0,414

moles, 97,9 g) que se desea transformar manteniendo la temperatura a 10°C. La fluoracién se continda 1 hora a una
temperatura de 10°C.
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El medio de reaccidn se calienta a 100°C. La reaccién de hidr6lisis se continda 1 hora a 100°C. Seguidamente el
medio de reaccion se enfria a 10°C, se vierte sobre una mezcla de hielo y agua, se neutraliza mediante una solucién
acuosa de potasa y se extrae pTFMA con diclorometano. La solucién de diclorometano se analiza por HPLC y contiene
49 g de pTFMA, es decir, un rendimiento de 73,5%.

Ejemplo 4

Se introduce en un reactor HF (6,62 moles) a una temperatura de -0°C. El HF se calienta a 10°C. Se introduce
seguidamente, en aproximadamente 15 minutos, el isocianato de triclorometilfenilo (0,544 moles, 128,6 g) que se
desea transformar, y la fluoracién dura 1 hora a una temperatura de 10°C.

El medio de reaccion se lleva progresivamente a 100°C. Cuando la temperatura alcanza los 70°C, se comprueba
que el intercambio estd completo (es decir, que el Cl residual es inferior a 2% en equivalente). Se introducen 0,88
moles de agua durante la elevacién de la temperatura entre 70 y 90°C. La reaccion de hidrdlisis se continda 1 hora a
100°C. Seguidamente el medio de reaccién se enfrfa a 10°C, se vierte sobre una mezcla de hielo y agua, se neutraliza
por medio de una solucién acuosa de potasa y se extrae pTFMA con diclorometano. La solucién de diclorometano
se concentra por evaporacién del diclorometano. Se obtienen 92,3 g de un aceite que contiene 93,7% de pTFMA, es
decir, un rendimiento superior a 98,6%.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de sintesis de compuestos que comprenden a la vez un dtomo de carbono perfluorado y una
funcién anilina en la que se trata un fluoruro de carbamoilo arilico, que comprende en su molécula al menos un
atomo de carbono alifdtico perhalogenado en una posicién proxima a un doblete que se supone que estabiliza los
carbocationes y el cual porta al menos 1, ventajosamente al menos 2 dtomos de hal6genos para ser intercambiados
con el fldor, poniendo en contacto dicho fluoruro de carbamoilo arilico con 4cido fluorhidrico y agua en fase liquida,
caracterizado porque comprende la etapa de poner en contacto dicho fluoruro de carbamoilo con 4cido fluorhidrico,
manteniendo la relacién de acido fluorhidrico a fluoruro de carbamoilo durante la reaccién en un valor al menos igual
a 4, preferentemente 5, y porque dicha relacion es como méaximo igual a 11 y porque la adicién de agua a la mezcla
de reaccion solo se produce después de que solo quede como maximo un solo halégeno por molécula de sustrato que
va a ser intercambiado con fldor.

2. Procedimiento segiin la reivindicacién 1, caracterizado porque la relacion de acido fluorhidrico a fluoruro de
carbamoilo es al menos igual a 6.

3. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque la relacién de 4cido fluorhidrico a
fluoruro de carbamoilo es como maximo igual 10, m4s preferentemente 8.

4. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque dicho fluoruro de carbamoilo se
forma in situ mediante la adicién de un isocianato al 4dcido fluorhidrico liquido, a una temperatura como méaximo igual
a 10°C.

5. Procedimiento segtin las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque la temperatura es mantenida a un valor
como mdaximo igual a 40°C hasta el momento en que solo queda como méaximo un dtomo de halégeno para ser
intercambiado con fldor, ventajosamente como maximo 0,1 atomo.

6. Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la adicién de agua se produce a una
temperatura comprendida entre 10°C y 90°C.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la adicion de agua comienza a una temperatura
como maximo igual a 50°C, ventajosamente como maximo igual a 30°C.

8. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque una vez que ha terminado la adicién de
agua, la mezcla de reaccién es mantenida a una temperatura al menos igual a 80°C y como mdaximo igual a 130°C y
hasta que cese el desprendimiento de diéxido de carbono.

9. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la cantidad de agua introducida en la
mezcla de reaccion es igual a un valor comprendido entre 1 vez y 1,5 veces la cantidad estequiométrica necesaria para
la hidrélisis de la funcién de fluoruro de carbamoilo.

10. Procedimiento segtin una de las reivindicaciones 1 a 5, 8 y 9, caracterizado porque el procedimiento es
realizado de forma continua y porque, cuando se introduce el agua, la temperatura del medio de reaccion es al menos
igual a 70°C, ventajosamente 90°C, preferentemente 100°C.

11. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5, 8 y 9, caracterizado porque el procedimiento se realiza de
forma continua y porque se utilizan al menos 2 reactores:

e en el primero, se lleva a cabo la primera fase, a saber, la mezcla y el intercambio; el sustrato y los reactivos
son introducidos, ventajosamente de forma continua, y el tiempo de estancia en el reactor se ajusta ventajosamente de
manera que solo queden como maximo 0,2, preferentemente como maximo 0,1 4tomo de haldgeno para ser intercam-
biado, antes de cambiar de reactor, y el campo de temperaturas a considerar es el que se defini6 para la introduccién e
intercambio;

e en el segundo reactor, cuando solo haya dos, se introduce agua y se lleva a cabo la reaccion a una temperatura
al menos igual a 50°C, ventajosamente a 70°C, preferentemente a 90°C, incluso a 100°C, y en general como maximo
igual a 170°C, ventajosamente a 150°C y preferentemente a 130°C.

12. Procedimiento segtin las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque la reaccion se lleva a cabo en un reactor
de tipo pistén.

13. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque la parte de anilina correspon-
diente al fluoruro de carbamoilo responde a la férmula:

(R)p — Ar — (-Z — (CX,), — GEA) - NH - H

10
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en la cual:
U Ares un anillo aromatico, preferentemente homociclico;

U los X, iguales o diferentes, representan un atomo de fldor o un radical de férmula C,F,,,,, en la que n es un
nimero entero como méiximo igual a 5, preferentemente 2;

U p representa un nimero entero como maximo igual a 2;
GEA representa un grupo hidrocarbonado, un grupo atractor de electrones cuyas eventuales funciones son
inertes en las condiciones de la reaccidn, ventajosamente fldor, o un resto perfluorado de férmula C,F,,,,,

en la que n es un nimero entero como maximo igual a 8, ventajosamente 5;

QO el ndmero total de dtomos de carbono de -(CX,),-GEA estd ventajosamente comprendido entre 1 y 15,
preferentemente entre 1 y 10;

U m es 0 o un niimero entero escogido en el intervalo cerrado (es decir, que comprende los extremos) de 1 a
4

U R es un sustituyente inerte en las condiciones de actuacidn, ventajosamente escogido entre halégenos ven-
tajosamente ligeros (es decir, cloro y flior) y radicales hidrocarbonados, preferentemente alquilo, arilo,
alquilanfigenilo (como aquiloxilo), arilanfigenilo (como ariloxilo);

U Z representa un enlace sencillo, un &tomo de anfigeno ventajosamente ligero (azufre y oxigeno).

14. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque la parte de anilina correspon-
diente al fluoruro de carbamoilo responde a la férmula:

en la cual:

Q Z representa un enlace sencillo, un dtomo de anfigeno, o X, X, y X; representan haldégenos iguales o
diferentes, con la condicién de que al menos 2 halégenos sean diferentes de fldor.

U R; y R, son sustituyentes entre halégenos, alquilos, arilos o nitrilos.

15. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque la parte de anilina correspon-
diente al fluoruro de carbamoilo es p-trifiuorometilanilina.
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