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Zpiisob vyroby meziprodukti pro vyrobu N-alifatickych substituovanych p—fenylendi-
amind

Oblast techni

Vynélez se tyka zplisobu vyroby meziprodukti pro vyrobu N-alifatickych substituovanych p—
fenylendiamind at uz jako finalnich produkti nebo jako zakladnich produktd pro dal3i produkty,
vhodné jako antioxidanty a antiozonanty.

Dosavadni stav techniky

Je znama priprava dialkyl substituovanych p-fenylendiaminti reakei p—halonitrobenzenii
s amoniakem za vzniku p-nitroanilinu s nasledujici redukéni alkylaci p-nitroanilinu. Tento
zplsob vyzaduje nukleofilni aromaticky substitu¢ni mechanismus, kdy amoniak nahradi halid.
Tento zpisob je nevyhodny, protoZe vytésn&ny halid Je korozivni k reaktorim a objevuje se
v odpadnich proudech, ze kterych se musi odstraiiovat za znaCnych nékladd. Proto by
bezhalidovéd cesta k N-alifatickym substituovanym p—fenylendiaminim a jejich alkylovanym
produktim by zajistila vyznamné vyhody nad bé&znou technologii a vedla by k G&inng&jsim

vvvvvv

a ekonomi¢té&j$im komer&nim postuptim.

Ve spisu US-A-3 922 304 je popsan zpiisob, kdy se p-fenylendiaminy vyrab&ji amonolyzou p—
chloronitrobenzenu s naslednou redukci vzniklého p-nitroanilinu. Ve spise US-A—4 140 718 je
zminén zplsob vyroby N,N'-dialkylphenylenediamint reduk&ni alkylaci nitroanilinu a ketonu
v pfitomnosti vodiku a vhodného hydrogena¢niho katalyzatoru. Tyto zplisoby viak vychazeji
z jinych podminek, neZ z jakych vychazi tento vynalez.

Cilem vynalezu je tedy predstavit bezhalidovou cestu k N-alifatickym substituovanym p-
fenylendiaminim atedy eliminovat odstrafiovani halida z odpadnich proudii za znaénych
néklad, jakoz i korozivni problémy, piisobené halidy.

Cilem tohoto vynilezu je pfedstavit zplisob vyroby meziproduktl pro vyrobu N-alifatickych
substituovanych p—fenylendiamind jako findlnich produkti nebo pro pouziti k dal§i vyrobé N—
alifatickych substituovanych p-fenylendiamind a N-alkylovanych. N-alifatickych substi-
tuovanych p-fenylendiamind, ktery je zaroveii komeréng schidny. Je Jjesté dal$im cilem vynalezu
pfedstavit zplisob vyroby N-alifatickych substituovanych p—fenylendiamini pro pouziti jako
antioxidanty a antiozonanty.

Podstata vynalezu

Vy3e uvedené nedostatky odstrafiuje do zna¢né miry zpiisob vyroby meziproduktd pro vyrobu
N-alifatickych substituovanych p—fenylendiamind, jehoz podstata spotiva v tom, e se smichd
alifaticky amin nebo substituovany derivat alifatického aminu a nitrobenzen v pfitomnosti
rozpoustédla, nafeZ se necha alifaticky amin nebo substituovany derivat alifatického aminu
a nitrobenzen reagovat v pfitomnosti organické nebo anorganické baze, a to v uzaviené reakéni
z0né.

Vyse uvedené produkty se zpravidla uZivaji jako meziprodukty N-alifatickych substituovanych
p-fenylendiamini arozumi se jimi N-alifaticky substituovany 4-nitroanilin, N-alifaticky
substituovany 4-nitrozoanilin (také se uvadi jako N-alifaticky substituovany p—nitrozoanilin),
Jejich substituované derivaty a soli. Tedy kdyZ se hovofi o "jednom ¢&i vice meziproduktech N—
alifatickych substituovanych p-fenylendiamind”, potom se to tyka jedné ¢&i obou neutrdlnich

-1-




10

15

20

25

30

35

40

45

CZ 285531 B6

slouCenin, napfiklad t&ch, které nejsou ve formé soli anebo soli jedné Ci obou takovych
slougenin. Soli vznikaji v reak¢ni smési reakci 4-nitro nebo 4-nitrozo produktt s bazi. Tedy
reak&ni smési, vznikajici u zplGsobu podle tohoto vyndlezu, mohou obsahovat jednu ze soli
slou€enin, nebo soli &i jejich kombinace, v zavislosti na specifickych reakénich podminkach a na
specifickém vybraném alifatickém aminu.

Vhodné béze zahrnuji organické a anorganické baze, alkalické kovy, jako je kovovy sodik,
hydridy alkalickych kovii, hydroxidy a alkoxidy, jako jsou hydrid sodny, hydroxid lithny,
hydroxid sodny, hydroxid draselny, hydroxid cesny, t-butoxid draselny a podobné, véetné jejich
smési. Jinymi pfijatelnymi bazickymi materidly jsou katalyzatory fazového transferu ve spojeni
s vhodnym zdrojem baze, jako jsou tetra substituované hydroxidy nebo halidy amonia, kde kazdy
substituent je nezavisle vybran zalkylovych, arylovych nebo arylalkylovych skupin, kde
alkylové, arylové, arylalkylové skupiny maji s vyhodou od 1 do asi 18 atomii uhliku, v€etné
tetraalkylamonium hydroxidl, napiiklad tetramethylamoniumhydroxidu, tetraalkylamonium-
halid@, napfiklad tetrabutylamoniumchloridu, aryltrialkylamoniumhydroxidd, naptiklad fenyltri-
methylamoniumhydroxidu, arylalkyl, trialkylamoniumhydroxidi, napfiklad benzyltrimethylamo-
niumhydroxidu, alkyl substituovanych diamoniumhydroxidl, napfiklad bisdibutylethylhexa-
methylendiamoniumhydroxidu, a jinych kombinaci katalyzatori fazového transferu a vhodnych
bazi, jako jsou vhodné baze ve spojeni s arylamoniovymi solemi, crown ethery a podobng,
aminové baze, jako je lithiumbis(trimethylsilyl)amid, apodobné, vcetné jejich smési.
Preferované materidly, pouZitelné jako baze, jsou tetraalkylamoniumhydroxidy, jako jsou
tetramethylamoniumhydroxid a tetrabutylamoniumhydroxid.

Baze se pridava s vyhodou k alifatickému aminu, nebo substituovanému derivatu alifatického
aminu, &¢imZ vznikne smés, ktera pak reaguje s nitrobenzenem. Pfipadné se baze pridava poté, co
se smichaly alifaticky amin nebo substituovany derivat alifatického aminu a nitrobenzen.
Ptidavani materialu se miZe provadét nad hladinu i pod ni.

Ve vyhodném provedeni se k bazi pfida proticky material, pfi¢emz molarni pomér protického
materialu k bazi je 0,1:1 az 5:1.

Podle jiného vyhodného provedeni jsou alifaticky amin a substituovany derivat alifatickych
aminli, vybrané ze skupiny, zahrnujici slouceniny, pfedstavované vzorcem X-R-NH-R-Y
a sloudeniny, predstavované vzorcem

X

|
Z/ \N -H
N

|
Y

kde R je vybrané ze skupiny, zahrnujici alkylové, alkenylové, cykloalkylové a cykloalkenylové
skupiny. R' je vybrané ze skupiny, tvofené pfimou vazbou, alkenylovymi, cykloalkylovymi
a cykloalkenylovymi skupinami. R" a R" jsou nezavisle vybrané ze skupiny, zahrnujici alkylové
a alkenylové skupiny, Z je vybrané ze skupiny, tvofené pfimou vazbou, -NH-, -N-, ~-O—, =S,
aX aY jsou nezivisle vybrané ze skupiny, zahrnujici vodik, halidy, ~-NO,, ~NH,, arylové
skupiny, alkoxylové skupiny, ~SO;H, ~OH, -COH, —COOH, a alkylové, arylové, arylalkylove
nebo alkylarylové skupiny, obsahujici alespori jednu —-NH, skupinu, kde halidy jsou vybrané ze
skupiny, zahrnujici chlor, brom afluor. Ptiklady alifatickych amind a substituovanych
alifatickych aminli zahrnuji, ale nejsou na n& omezeny, cyklohexylamin, 2-butylamin,
izopropylamin, 2-hexylamin, 2~heptylamin, 1,4-dimethylpentylamin, 1-methylheptylamin, 1-
ethyl-3—methylpentylamin, 1,3—dimethylbutylamin, oktylamin, piperidin, piperazin, hexa-
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methylendiamin, 2—amino—1-propanol, 2-amino—1-butanol, 6-aminohexanové kyselina a jejich
smési.

V daldim vyhodném provedeni jsou alifaticky amin a substituované derivaty alifatickych amini
vybrany ze skupiny, zahrnujici cyklohexylamin, 2-butylamin, izopropylamin, 2-hexylamin, 2-
heptylamin, 1,4—dimethylpentylamin, 1-methylheptylamin, 1-ethyl-3-methylpentylamin, 1,3
dimethylbutylamin, oktylamin, piperidin, piperazin, hexamethylendiamin, 2—amino~1-propanol,
2—amino—1-butanol a 6—aminohexanovou kyselinu.

V jiném vyhodném provedeni je rozpoustédlo vybrano ze skupiny rozpoustédel, zahrnujici
nitrobenzen, alifatické aminy, dimethylsulfoxid, dimethylformamid,

N-methyl-2—pyrrolidon, pyridin, toluen, hexan, ethylenglykoldimethylether, diizopropylethyl-
amin, chlorbenzen a jejich smési.

Podle vyhodného provedeni je rozpoustédlo vybrano ze skupiny, zahrnujici nitrobenzen, N-
methyl-2—pyrrolidon, pyridin, dimethylsulfoxid, dimethylformamid a toluen.

V jiném vyhodném provedeni je rozpoustédlo protickym rozpoustédlem.

V dalsim vyhodném provedeni je protické rozpoustédlo vybrino ze skupiny, zahrnujici
methanol, vodu a jejich smési. Vhodna rozpoustédla jsou ze skupiny rozpoustédel jako je
nitrobenzen, alifatické aminy nebo substituované derivaty alifatickych amini, dimethylsulfoxid,
dimethylformamid, N-methyl-2-pyrrolidon, pyridin, N-methylanilin, chlorbenzen a jejich
smési. Jak je dale podrobnéji popsano, jsou pouZitelné smési rozpoustédel, ve kterych se
kombinuje jedno &i vice vhodnych rozpoustédel a jiné rozpoustédlo, jako je definované mnozstvi
protického rozpoustédla. Priklady protickych rozpoustedel zahrnuji, ale nejsou na né omezeny,
methanol nebo vodu a jejich smési.

U dalsiho vyhodného provedeni je moldrni pomér baze kalifatickému aminu nebo
substituovanému derivatu alifatického aminu od 1:1 do 10:1. Mnozstvi baze, pouzité podle
tohoto vynalezu, lze pohodlné vyjadfit vterminech molarniho poméru vhodné baze ke
sloudening, obsahujici azo skupinu. Siroky molarni pomér baze ke slouening, obsahujici azo
skupinu bude od 1:1 k 10:1, vyhodn& od 1:1 k 4:1 a nejvyhodné&ji od 1:1 k 2:1.

Molarni pomér alifatického aminu nebo substituovaného derivatu alifatického aminu
k nitrobenzenu se miZe ménit od velkého piebytku nitrobenzenu do velkého prebytku
alifatického aminu nebo substituovaného derivatu alifatického aminu. Kdyz se pouzije
nitrozobenzen jako vhodné rozpoustédlo pro reakci, nitrozobenzen je s vyhodou pfitomen ve
velkém prebytku k alifatickému aminu nebo substituovanému derivatu alifatického aminu. Kdyz
se pouzije jako vhodné rozpoustddlo pro reakei alifaticky amin nebo substituovany derivat
alifatického aminu, alifaticky amin nebo substituovany derivat alifatického aminu je s vyhodou
piitomen ve velkém prebytku Kk nitrobenzenu. KdyZ nitrobenzen, alifaticky amin nebo
substituovany derivat alifatického aminu se nepouZiji jako vhodné rozpoustédio pro reakci,
molérni pomér alifatického aminu nebo substituovaného derivatu alifatického aminu
K nitrobenzenu se miize ménit v Sirokém rozpéti, je ale s vyhodou 1:1.

V dalgim vyhodném provedeni je reakéni teplota od 10 °C do 150 °C.
Reakce se provadi pfi vhodné teplot&, ktera se miZe ménit v Sirokém rozsahu od 10 °C do

150 °C, vyhodn& od 30 °C do 90 °C. Nejvyhodngjsi teplotou pro provédéni reakce nukleofilni
slougeniny se slou¢eninou, obsahujici azo skupinu, je od 60 °C do 80 °C.
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U dalsiho vyhodného provedeni je baze vybrana ze skupiny, zahrnujici organické a anorganické
baze.

Podle jiného vyhodného provedeni jsou organické a anorganické bize vybrané ze skupiny,
zahmnujici alkalické kovy, hydridy alkalickych kovi, hydroxidy alkalickych kovii, alkoxidy
alkalickych kovii, katalyzatory fazového transferu ve spojeni se zdrojem baze, aminy, crown
ethery ve spojeni se zdrojem baze, alkylmagneziumhalidy a jejich smési.

U dalsiho vyhodného provedeni je baze vybrana ze skupiny, zahrnujici arylamoniovou,
aryl/alkylamoniovou a alkyldiamoniovou stil ve spojeni se zdrojem baze.

Podle jiného vyhodného provedeni se baze pfida k alifatickému aminu nebo substituovanému
derivatu alifatického aminu, ¢imz vznikd smés, ktera se pak reaguje s nitrobenzenem.

U jiného vyhodného provedeni se alifaticky amin nebo substituovany derivat alifatického aminu
sloudi s nitrobenzenem, ¢imz vznika smés, do které se pak pfida zminéna baze.

Podle dal3iho vyhodného provedeni je rozpoustédlo nitrobenzen a baze je tetraalkylamonium
hydroxid.

U dal3iho vyhodného provedeni reaguji alifaticky amin nebo substituovany derivat alifatického
aminu a nitrobenzen za aerobnich podminek.

Podle jiného vyhodného provedeni je alifaticky amin nebo substituovany derivat alifatického
aminu pfedstavovan vzorcem X-R-NH,, kde R ma vyse uvedeny vyznam, a kdy alifaticky amin
nebo substituovany derivat alifatického aminu a nitrobenzen reaguji za anaerobnich podminek.

Podle dalsiho vyhodného provedeni pro kontrolu mnoZstvi protického materidlu pfi reakei
alifatického aminu nebo substituovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu probiha
reakce alifatického aminu nebo substituovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu za
ptitomnosti suSidla.

U jiného vyhodného provedeni je susidlo vybrané ze skupiny, zahrnujici bezvody siran sodny,
molekularni sita, chlorid vapenaty, dihydrattetramethylammoniumhydroxidu, bezvodé baze, jako
jsou KOH a NaOH, a aktivovanou aluminu.

Podle daldiho vyhodného provedeni se mnozstvi protického materidlu béhem reakce alifatického
aminu nebo substituovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu kontroluje kontinudlni
destilaci protického materialu.

U jiného vyhodného provedeni se N-alifaticky substituovany p-fenylendiamin reduktivné
alkyluje pomoci slou€eniny, vybrané ze skupiny, zahrnujici ketony a aldehydy. Reakce se
provadi pfi vhodné teplot, kterd se mize ménit v Sirokém rozsahu od 10 °C do 150 °C, jako je
od 20 °C do 100 °C, vyhodn& od 30 °C do 90 °C. Nejvyhodnéjsi teplotou pro provadéni reakce
nukleofilni slouéeniny se sloudeninou, obsahujici azo skupinu, je od asi 60 °C do asi 80 °C.

DiileZit4 je kontrola mnoZstvi protického materidlu, pfitomného v reakci. MnoZstvi protického
materialu, pouzitého podle tohoto vyndlezu, lze pohodiné vyjadfit vterminech molarniho
poméru, zaloZzeného na mnoZstvi bize na zaGitku reakce alifatického aminu nebo substi-
tuovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu. Siroky molarni pomér protického
materialu k bazi bude od 0,1:1 do 5:1, vyhodné od 0,1:1 do 4:1, vyhodnéji od 0,1:1 do 3:1
a nejvyhodnéji od 0,1:1 do 1:1. Tato reakce by se tedy mohla provadét za bezvodych podminek.
Jak se zde pouziva, vyraz "kontrolované mnoZzstvi" protického materidlu je aZ takové mnoZstvi,
které zatina inhibovat reakci alifatického aminu nebo substituovaného derivatu alifatického
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aminu a nitrobenzenu. Horni hranice mnoZstvi protického materidlu se méni s rozpouStédlem.
Navic snesitelné mnoZstvi protického materidlu se bude ménit s typem béaze, mnoZstvim béze
a kationtem baze, pouZitych v riznych soustavach rozpoustédel. Avsak odbornik miZe na
podklad® poudeni ztohoto vynalezu stanovit specifickou horni hranici mnozstvi protického
materialu pro specifické rozpoustédlo, typ a mnoZstvi baze, kationt bize a podobné. Minimalni
mnoZstvi protického materialu, potfebného pro zachovani selektivity zadanych produktd, bude
také zavislé na rozpoustédle, typu a mnoZstvi baze, kationtu baze a podobné, které se pouZziji.
Rovnéz ty odbornik muZe stanovit.

Protoze mnozstvi protického materilu je duleZité, je moZné redukovat mnoZzstvi protického
materialu, co je nejvic mozné, a pak pfidat zpét do reakce zadané mnozstvi. Protické materialy,
které se mohou pridat zpét do reakce, jsou odbornikim zniamé a zahrnuji, ale nejsou na né&
omezeny, vodu, methanol a podobné, véetn jejich smési. Zpiisoby méfeni mnozstvi protického
materidlu ajeho redukce, jak je nejvic mozné, jsou odbornikim dobfe zndmé. Napfiklad
mnozstvi vody v uréitych reagentech lze stanovit pomoci pfistroje Karl-Fischera a mnoZstvi
vody je mozné redukovat destilaci a nebo suSenim za snizeného tlaku, suSenim v pfitomnosti
P,0s a jinych &inidel, azeotropni destilaci s pouZitim napfiklad xylenu a podobné, v&etn€ jejich
kombinaci.

V jednom provedeni se kontrola mnoZstvi protického materialu béhem reakce alifatického aminu
nebo substituovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu provadi pfidanim susidla. Kdyz
je naptiklad protickym materidlem voda, susidlo odnima vodu b&hem reakce alifatického aminu
nebo substituovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu, coz vede k vy33i konverzi
nitrobenzenu a vy$$im vytézkim N-alifatickych substituovanych p fenylendiamind. SuSidlo se
tedy pridava k ovlivnéni reakce alifatického aminu nebo substituovaného derivatu alifatického
aminu a nitrobenzenu vedle pouZité vhodné baze. Piklady vhodnych sulidel zahrnuji, ale nejsou
na n& omezeny, bezvody siran sodny, molekularni sita, jako jsou typy 4A, SA a 13X dostupna od
Union Carbide Corporation, chlorid vépenaty, dihydrattetramethylammoniumhydroxidu,
bezvodé baze, jako jsou KOH a NaOH, a aktivovana alumina.

V jiném provedeni se kontrola mnoZstvi protického materidlu pfi reakei alifatického aminu nebo
substituovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu provadi kontinualnim odstrafiovanim
protického materialu z reak&ni smési destilaci. Pokud proticky material tvofi azeotrop s jednou
ze sloudenin v reak&ni smési, proticky material Ize odstrafiovat kontinualni azeotropni destilaci
protického materialu pomoci azeotropu. Kontinualni odstrafiovani protického materialu dovoluje
pouziti niz¥iho mnoZstvi baze v reakci alifatického aminu nebo substituovaného derivatu
alifatického aminu a nitrobenzenu, coz vede k vysoké konverzi avybornym vytéZkim N-
alifatickych substituovanych p—fenylendiamind.

Reakei Ize provadét za aerobnich podminek u viech alifatickych amind nebo substituovanych
derivati alifatickych aminii. Za aerobnich podminek se provadi reakce podstatné, jak je popsano
shora, v reakéni zong, ktera je vystavena kysliku, obvykle je vystavena vzduchu. Za aerobnich
podminek se miize tlak, pti kterém se provadi reakce, ménit. Optimélni tlak, jakoZz i optimélni
kombinaci tlaku a teploty mie odbornik snadno stanovit. Napiiklad lze provadét reakci pfi
pokojové teploté a tlaku v rozmezi od 0,70 kg/cm? asi do 17,58 kg/em’, jako od 0,98 kg/cm” do
10,55 kg/em®. Za anaerobnich podminek lze provadét reakci alifatickych amini nebo
substituovanych derivati alifatickych aminii vzorce X—~R-NH;, kde X a R zde byly definované.
Za anaerobnich podminek Ize provadét reakci pti atmosférickém tlaku nebo pfi snizenych &i
zvySenych tlacich, v pfitomnosti inertntho plynu, jako je naptiklad dusik nebo argon. Optimalni
podminky pro danou mnoZzinu reakénich parametrd, jako je teplota, baze, rozpoustédlo
a podobné, odbornik miize na podkladé pougeni z tohoto vynalezu snadno stanovit.

Jak jiz bylo zminéno, reak&ni produkt z reakce alifatického aminu nebo substituovaného derivatu
alifatického aminu a nitrobenzenu nebo jejich soli Ize déle redukovat.

-5-
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Lze rovnéz provést reduktivni alkylaci N-alifatickych substituovanych p—fenylendiamini za
vzniku N'-alkylovanych, N-alifatickych substituovanych p—fenylendiamini.

Dale lze provést reduktivni alkylaci produktu z reakce alifatického aminu nebo substituovaného
derivatu alifatického aminu anitrobenzenu za vzniku N'-alkylovaného N-alifatického
substituovaného p-fenylendiaminu. Tyto postupy viak jiz nejsou pfedmétem vynalezu.

Neutralni slou¢eniny lze ziskat ze soli pomoci vody a nebo kyseliny. Piipadn& se soli mohou
redukovat. Tyto redukce lIze provadét fadou znamych redukénich zptisobt, jako je pouziti zdroje
hydridu, jako je naptiklad borohydrid sodny ve spojeni s katalyzatory palladiem nebo platinou na
uhliku. Redukee se s vyhodou provadi katalytickou redukei, kdy hydrogenace se provadi pod
tlakem vodiku v pfitomnosti palladia nebo platiny na uhliku, niklu a podobné. Tento zptsob
hydrogenace je podrobn& popsan v "Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis", P. N.
Rylander, Academic Press, N. Y., strana 299 (1979). Hydrogenaci lze provadét ve hodném
rozpoustédle, jako je napfiklad bud’ ethanol, anilin, dimethylsulfoxid, jejich smé&si, nebo smési,
obsahujici vodu jako rozpoustédlo, pfi tlaku vodiku od 7,03 kg/cm® do 23,90 kg/cm® a teploté asi
80 °C. Redukeni alkylaci N-alifatickych substituovanych p-fenylendiaminii pro produkci
antioxidantll ¢i antiozonantdi lze provad&t fadou dobfe znamych zpisobl. Viz naptiklad
US 4900 868. Vyhodné reaguji N-alifatické substituované p-fenylendiaminy s ketonem ¢&i
aldehydem v pfitomnosti vodiku a platiny na uhliku jako katalyzatoru. Ketony jsou ze skupiny,
Jjako methylizobutylketon (MIBK), aceton, methylizoamylketon a 2—oktanon. Redukci N—
alifatickych substituovanych p—fenylendiamint a alkylaci redukovanych materiala Ize provadét
ve stejné reakéni nadob& s pouzitim ketonu jako rozpoustédla. Viz naptiklad US 3 414 616,
US 4 463 191, a Bannerjee aj., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 18, s. 1275-76 (1988).

Zamyslené ekvivalenty reaktantii a reagentii, uvedenych shora jsou reaktanty areagenty jim
odpovidajici a majici stejné obecné vlastnosti, kdy jedna &i vice riznych skupin, naptiklad -NO,,
Jsou jednoduché variace. Navic, kdyZ substituent je oznalen jako vodik, nebo jim mize byt,
pfesna chemickd povaha substituentu jiného neZ je vodik vté poloze neni kriticka, pokud
nepfiznivé neovliviiuje celkovou aktivitu a nebo postup syntézy.

Chemické reakce jsou shora popisované v terminech nejplngj3i aplikace zpiisobu podle tohoto
vynalezu. Nékdy reakéni podminky nemusi byt pouZitelné tak, jak jsou specificky popisované,
pro kazdy reaktant a reagent v nirokovaném rozsahu. Naptiklad jisté vhodné baze nemusi byt tak
rozpustné v jednom rozpoustédle, jako jsou v jinych rozpoustédlech. Reaktanty a reagenty, u
kterych k tomu dojde, odbornik snadno pozni. Ve viech takovych pripadech lze bud’ provadét
reakce konvenénimi upravami, zndmymi odbornikim, napiiklad vhodnymi tpravami teploty,
tlaku a podobnég, zménou na alternativni konvendni reagenty, jako jsou jina rozpoustédla nebo
jiné baze, rutinnimi Gpravami reakénich podminek nebo jinymi reakcemi zde popisovanymi &i
jinak konven¢nimi. To v3e bude pouzitelné pro zpiisob podle tohoto vynilezu. U viech
preparativnich metod vychozi materidly jsou zndmé, nebo se snadno pfipravi ze znamych
vychozich materiala.

Piiklady provedeni vynalezu

V dalim popise budou uvedeny piiklady provedeni zplsobu, pfi¢emZ nejdfive bude vhodné
specifikovat materidly a metody ziskdni jednotlivych slozek. Aminy a nitrobenzen byly od
vyrobce Aldrich Chemical, byly "reagent grade "a pouZivaly se bez dalsiho &isténi. Rozpoustédla
pochazela rovnéz od vyrobce Aldrich Chemical a byly "anhydrous grade". Tetramethylamonium-
hydroxid se ziskal jako pentahydrat.
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HPLC pokusy: HPLC s reverzni fazi se pouZivala k analyze reak&nich smési. 5 mikrometrova
kolona Beckman/Altex Ultrasphere~ODS (4,6 x 150 mm) se pouzivala s binarnim gradientovym
erpadlovym systémem. Absorpce v UV se monitorovala pii 254 nm.

Waters 600 série HPLC, vybaveny Vydac 201HS54 (4,6 X 250 mm) kolonou a UV detekci pi
254 nm, se pouzival pfi viech analyzach. Autentické vzorky produktd, které se pouzivaly jako
externi standardy, se pfipravily podle metod znamych z literatury. Viechny vyt&zky jsou na bazi
nitrobenzenu. :

Elu¢ni gradient
Cas (min) % hmotn. rozpoustédla A % hmotn. rozpoustédia B
(voda) (40 % methanol v ACN)
0 75 25
35 20 80
40 0 100
45 0 100
46 75 25
55 75 25
Piiklad 1

Tento piiklad ilustruje reakci primarniho cykloalkylaminu s nitrobenzenem.

Roztok 0,99 g cyklohexylaminu, 1,81 g dihydrattetramethylamoniumhydroxidu v 2 ml DMSO se
zahfival pod dusikem na 70°C. Pak se pfidalo injekéni stfikalkou po kapkach 0,5 ml
nitrobenzenu. Roztok se michal 4 hodiny. Alikvotni podil se odebral pro HPLC analyzu. Vytszek
N—(4-nitrodifenyl)cyklohexylaminu byl 18 % hmotn., N—(4-nitrosodifenyl)cyklohexylaminu
8 % hmotn.

Priklad 2
Tento ptiklad ilustruje reakci rozvétveného primarniho alkylaminu s nitrobenzenem.

(A) Roztok 0,55 g 2-heptylaminu, 1,8 g dihydrattetramethylamoniumhydroxidu v 2 ml DMSO se
zahtival pod dusikem na 70 °C. Pak se pfidalo injekéni stiikatkou po kapkach 0,5 ml
nitrobenzenu. Roztok se michal 4 hodiny. Alikvotni podil se odebral pro HPLC analyzu. Vytézek
N—{(4-nitrodifenyl)-2-heptylaminu byl 4 % hmotn., N—(4-nitrosodifenyl)}-2-heptylaminu 4 %
hmotn.

(B) Roztok 0,55 g 2-butylaminu, 1,81 g dihydrattetramethylamoniumhydroxidu v 2 ml DMSO se
zahfival pod dusikem na 70 °C. Pak se pfidalo injekéni stiikatkou po kapkich 0,5 ml
nitrobenzenu. Roztok se michal 4 hodiny. Alikvotni podil se odebral pro HPLC analyzu. Vytézek
N—~(4-nitrodifenyl}-2-butylaminu byl 4 % hmotn. a N—(4-nitrosodifenyl)}-2-butylaminu 4 %
hmotn.

Priklad 3

Tento piiklad ilustruje reakci sekundarniho alkylaminu s nitrobenzenem.
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Piperidin (3 ml), 0,9 g dihydrattetramethylamoniumhydroxidu a 3 ml toluenu se michaly pfi
80 °C 15 minut. Pak se toluen avoda odstranily pfi 99,99 kPa a 80 °C. Pridalo se injek&ni
stiikackou po kapkach 0,5 ml nitrobenzenu. Roztok se michal 4 hodiny pti 80 °C. Alikvotni podil
se odebral pro HPLC analyzu. Vytézek N—(4-nitrodifenyl)-piperidinu byl 18 % hmotn.

PATENTOVE NAROKY

1. Zptsob vyroby meziproduktd pro vyrobu N-alifatickych substituovanych p—fenylen-
diamind, vyznacfujici se tim, Zese smicha alifaticky amin nebo substituovany derivat
alifatického aminu a nitrobenzen v pfitomnosti rozpoustédla, nagez se necha reagovat alifaticky
amin nebo substituovany derivat alifatického aminu a nitrobenzen v pfitomnosti organické nebo
anorganické baze, a to v uzaviené reakéni zoné.

2. Zplsob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze sek bazi prida proticky material,
pfi¢emz molarni pomér protického materidlu k bazi je 0,1:1 az 5,1.

3. Zpisob podle jednoho z narokit 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze alifaticky amin
a substituovany derivat alifatickych amini jsou vybrany ze skupiny, zahrnujici slougeniny,
pfedstavované obecnym vzorcem X-R-NH-R-Y, asloudeniny, piedstavované obecnym
vzorcem

X

|

b

z/ \N—H
A4

|
Y

kde R je vybrano ze skupiny, zahrnujici alkylové, alkenylové, cykloalkylové a cykloalkenylové
skupiny. R’ je vybrané ze skupiny, tvofené pfimou vazbou, alkenylovymi, cykloalkylovymi
a cykloalkenylovymi skupinami. R" a R" jsou nezavisle vybrané ze skupiny, zahrnujici alkylové
a alkenylové skupiny, Z je vybrané ze skupiny, tvofené ptimou vazbou, -NH-, -N—, -O—, -S,
aX aY jsou nezavisle vybrané ze skupiny zahrnujici vodik, halidy, —-NO,, -NH,, arylové
skupiny, alkoxylové skupiny, —-SOH, —~OH, -COH, —COOH, a alkylové, arylové, arylalkylové
nebo alkylarylové skupiny, obsahujici alespofi jednu —NH, skupinu, kde halidy jsou vybrané ze
skupiny, zahrnujici chlor, brom a fluor.

4. Zplsob podle naroku 3, vyznacujici se tim, Ze alifaticky amin a substituované
derivaty alifatickych amind jsou vybrany ze skupiny, zahrnujici cyklohexylamin, 2-butylamin,
izopropylamin, 2-hexylamin, 2-heptylamin, 1,4-dimethylpentylamin, 1-methylheptylamin, 1—
ethyl-3-methylpentylamin, 1,3—dimethylbutylamin, oktylamin, piperidin, piperazin, hexame-
thylendiamin, 2-amino—1-propanol, 2-amino—-1-butanol a 6—aminohexanoovou kyselinu.

S. Zplsob podle narokli 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlo je vybrano
ze skupiny, zahrnujici nitrobenzen, alifatické aminy, dimethylsulfoxid, dimethylformamid, N—
methyl-2—pyrrolidon, pyridin, toluen, hexan, ethylenglykoldimethylether, diizopropylethylamin,
chlorbenzen a jejich smési.
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6. Zplsob podle naroku 5, vyzmadujici se tim, Ze rozpoustédlo je vybrino ze
skupiny, zahrnujici nitrobenzen, N-methyl-2—pyrrolidon, pyridin, dimethylsulfoxid, dimethyl-
formamid a toluen.

7. Zpasob podle naroku 5, vyznadujici se tim, Ze rozpoustédlo je protickym
rozpoustédlem.

8. Zpisob podle naroku7, vyznadujici se tim, Ze protické rozpoustédlo je vybrano
ze skupiny, zahrnujici methanol, vodu a jejich smési.

9. Zpusob podle jednoho z naroku 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze molarni pomér
baze k alifatickému aminu nebo substituovanému derivatu alifatického aminu je od 1:1 do 10:1.

10. Zpusob podle jednoho z narokid 1 nebo 2, vyznacdujici se tim, Ze reakini teplota
jeod 10 °C do 150 °C.

11. Zpusob podle niroku 1, vyznadujici se tim, Ze organické aanorganické baze
jsou vybrany ze skupiny, zahrnujici alkalické kovy, hydridy alkalickych kovii, hydroxidy
alkalickych kovu, alkoxidy alkalickych kovi, katalyzatory fazového transferu ve spojeni se
zdrojem baze, aminy, crown ethery ve spojeni se zdrojem béze, alkylmagnezium halidy a jejich
smési.

12. Zpisob podle jednoho z naroki 1 nebo2, vyznadujici se tim, Ze baze je vybrana
ze skupiny, zahrnujici arylamoniovou, aryl/alkylamoniovou a alkyldiamoniovou siil ve spojeni se
zdrojem baze.

13. Zpusob podle jednoho z narokii 1 nebo 2, vyznacujici se tim, Ze se baze pfida
k alifatickému aminu nebo substituovanému derivatu alifatického aminu, ¢imZ vznika smés, ktera
pak reaguje s nitrobenzenem.

14. Zpulsob podle jednoho z narokii 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Zze alifaticky amin
nebo substituovany derivat alifatického aminu se kontaktuje s nitrobenzenem, aby vznikla smés,
do které se pak pfidd zmin€na baze.

15. Zptsob podle jednoho z narokii 1 nebo2, vyznacujici se tim, Ze rozpoustédlo je
nitrobenzen a baze je tetraalkylamoniumhydroxid.

16. Zpisob podle jednoho z narokd 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze alifaticky amin
nebo substituovany derivat alifatického aminu a nitrobenzen reaguji za aerobnich podminek.

17. Zplsob podle naroku 3, vyznacujici se tim, Zze alifaticky amin nebo
substituovany derivat alifatického aminu je predstavovan vzorcem X-R-NH; kde X a R maji
vySe uvedeny vyznam, a kdy alifaticky amin nebo substituovany derivéat alifatického aminu
a nitrobenzen reaguji za anaerobnich podminek.

18. Zpisob podle jednoho z narokl 1 nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze pro kontrolu
mnoZstvi protického materidlu pfi reakci alifatického aminu nebo substituovaného derivétu
alifatického aminu a nitrobenzenu se pfiddvd pred reakci alifatického aminu nebo
substituovaného derivatu alifatického aminu a nitrobenzenu susidlo.

19. Zpisob podle naroku 18, vyznacujici se tim, Ze suSidlo je vybrano ze skupiny,
zahrnujici bezvody siran sodny, molekularni sita, chlorid vapenaty, dihydrattetra-
methylammoniumhydroxidu, bezvodé baze, jako jsou KOH a NaOH, a aktivovanou aluminu.
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20. Zpisob podle jednoho znaroki 1 nebo 2, vyzmnacdujici se tim, Ze mnozstvi
protického materidlu b&hem reakce alifatického aminu nebo substituovaného derivatu
alifatického aminu a nitrobenzenu se kontroluje kontinudlni destilaci protického materiahu.

10 Konec dokumentu
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