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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de halo-N,N-dimetilbencilaminas

La invencion se refiere a un procedimiento para la preparacién de halo-N,N-dimetilbencilaminas con halégeno =
cloro (cloro-N,N-dimetilbencilamina, CI-DMBA) mediante aminacion reductora. A este respecto, el procedimiento de
acuerdo con la invencién tiene la ventaja de que se puede llevar a cabo en ausencia de azufre.

Se sabe que a partir de un aldehido y una amina secundaria se forma en primer lugar un semiaminal (aminacién),
que con escision de agua también puede seguir reaccionando con otra molécula de la amina hasta dar el aminal.

Todos los productos de reaccion mencionados (semiaminal o aminal) se pueden hidrogenar cataliticamente hasta
dar las correspondientes aminas. Esta reduccion estd descrita, por ejemplo, en Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, 42 edicién, tomo 1V/1c (1980), pag. 127/128, 239/240 y 436. Tales hidrogenaciones cataliticas
deben ser posibles también conservando el halégeno. Sin embargo, este resultado esta limitado a la utilizacion de
catalizadores de paladio y ademas se sefiala que se trabaja ventajosamente con catalizador desactivado y a bajas
temperaturas (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 42 edicién, tomo IV/1c (1980), pagina 240).
También con uso de otros catalizadores, tales como platino o niquel Raney debe conservarse el halégeno. Las
hidrogenaciones especiales indicadas en los puntos citados, sin embargo, no representan ningun examen
sistematico (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 42 edicion, tomo IV/1c¢ (1980), pagina 436, parrafo 3)
y muestran en parte rendimientos bastante moderados, tal como en el caso de la p-clorobencil-metil-cetona, que se
puede convertir solo en un 10 % del rendimiento tedrico en la amina correspondiente (Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, 42 edicién, tomo IV/1c (1980), pagina 436, abajo). En particular en la preparacion de aminas
muy basicas se debe contar con productos secundarios (Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 42
edicion, tomo 1V/1c (1980), pagina 240, parrafo 2).

Por el documento EP-A-0 355 351 se conoce la hidrogenacion catalitica en presencia de azufre en forma de
compuestos de azufre organicos. Sin embargo, los compuestos de azufre tienen la desventaja de que los mismos se
tienen que afiadir mediante dosificacion de manera exacta, ya que los mismos envenenan el catalizador en caso de
una dosificacién errénea/sobredosificacién. Ademas, los compuestos de azufre tienen efectos negativos sobre el
producto final, en particular sobre la cloro-N,N-dimetilbencilamina, de tal manera que los mismos se tienen que
separar de forma compleja.

Ademas se conoce por el documento WO 2009/110985 como preparar halo-N,N-dimetilbencilaminas con halégeno =
bromo de ciano-borohidruro soédico. Sin embargo, este procedimiento tiene las desventajas de que se liberan
cianuros, ya que el ciano-borohidruro sddico se tiene que emplear en un gran exceso Y, debido a ello, se produce una
alta carga de sal que se tiene que desechar con complejidad. Estos procedimientos no son adecuados a gran escala a
causa de la elevada carga de sal y la toxicidad del ciano-borohidruro sédico. Los procedimientos alternativos, tal como
se describe en el documento EP-A-0355315, prevén la adicién de co-catalizadores sodlidos, que tienen la desventaja
de que los mismos pueden lixiviarse, con la consecuencia de que los mismos se encuentran en el producto final
como productos secundarios indeseados. S. Bhattacharyya, Synthetic Communications, 30(11), 2001-2008 (2000)
describe la preparacion de aminas terciarias que contienen grupos N,N-dimetilo mediante aminacion reductora de compuestos
de carbonilo con isopropdxido de titanio (1) y borohidruro sédico.

En los procedimientos de acuerdo con el estado de la técnica se usan catalizadores de metal noble caros, se
consiguen solo escasos rendimientos, o los aditivos afadidos se tienen que separar con complejidad, lo que con
frecuencia hace que estos procedimientos no sean rentables.

Por tanto, ante el trasfondo del estado de la técnica que se ha mencionado anteriormente existia el objetivo de
facilitar un procedimiento particularmente econémico, que permitiese la preparacion de halo-N,N-dimetilbencilaminas
con halogeno = Cl, preferentemente orto-cloro-N,N-dimetilbencilamina (o-CI-DMBA), con altos rendimientos y en
ausencia de azufre y compuestos que contienen azufre u otros venenos de catalizador o aditivos que disminuyen la
actividad del catalizador.

Sorprendentemente, se encontré que se pueden evitar las desventajas del estado de la técnica y que se pueden
preparar halo-N,N-dimetilbencilaminas con halégeno = Cl con gran rendimiento y en ausencia de azufre cuando
durante la aminacién reductora se observa una determinada relacion molar de halo-benzaldehido con halégeno = Cl
hasta dar dimetilamina.

Por tanto, es objetivo de la presente invencién un procedimiento para la preparacion de halo-N,N-
dimetilbencilaminas con halégeno = CI, preferentemente o-, m- o p-cloro-N,N-dimetilbencilamina, de forma muy
particularmente preferente o-cloro-N,N-dimetilbencilamina mediante aminacion reductora de halobenzaldehido con
halégeno = cloro con dimetilamina en presencia de un catalizador, seleccionado del grupo paladio, platino, rutenio,
niquel o cobalto o catalizadores que contienen Ni y/o que contienen Co, preferentemente un catalizador que
contiene Ni y/o que contiene Co, llevandose a cabo la reaccion en presencia de acido férmico, acido acético o acido
propiénico, preferentemente acido acético, y ascendiendo la relacion molar de halo-benzaldehido con halégeno = Cl
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a dimetilamina a 1:2-5. A este respecto, el haldgeno puede estar en posicién o (= orto), m (= meta) o p (= para),
preferentemente en posicioén o.

En el caso de los halobenzaldehidos empleados se trata de compuestos disponibles en el mercado, que estan
disponibles comercialmente por ejemplo con el nombre 2-clorobenzaldehido en Merck Millipore GmbH o 3-cloro- o 4-
clorobenzaldehido en Alfa Aesar GmbH & Co KG.

En el caso de la dimetilamina empleada se trata de un compuesto disponible en el mercado, que estéd disponible
comercialmente con el nombre dimetilamina en forma anhidra 2,8 (al 99,8 %) en GHC Gerling, Holz und Co. Handels
GmbH.

Como catalizadores se emplean de acuerdo con la invencion paladio, platino, rutenio asi como niquel y/o cobalto. Se
prefieren catalizadores de Ni y/o Co, generados mediante la lixiviacion de aleaciones de Ni o Co, Ni o Co sobre
soportes, en forma de catalizadores de esqueleto, esponja de Ni(Co) elemental, como éxido de Ni, 6xido de Co,
niquel Raney, cobalto Raney. Son soportes por ejemplo SiOy, Al;Os, piedra pémez, carbon y otros soportes
conocidos por el experto en la materia. A este respecto se prefieren en particular catalizadores, tales como
catalizadores de Ni o Co, generados mediante la lixiviacion de aleaciones de Ni o Co, que se emplean como
componente de la aleacion, entre otras, aleacion de niquel, cobalto, niquel-hierro, niquel-cobalto o niquel-hierro-
cobalto en forma anhidra o incluso humedecida con agua o humedecida con disolvente. Los catalizadores que
contienen Ni y Co también se pueden emplear de forma conjunta.

En una forma de realizacion preferente de la invencion se lleva a cabo el procedimiento en ausencia de
cocatalizadores, seleccionados del grupo de los 6xidos de metal u 6xidos mixtos de metal, zeolitas, sales de metal o
de amonio de acidos minerales o acidos organicos, intercambiadores i6nicos acidos o mezclas de los mismos.

Por catalizador de esqueleto se entiende aquellos catalizadores que se han producido mediante la lixiviacion con
bases fuertes, preferentemente con soluciéon de hidroxido sédico concentrado. La estructura porosa producida por
ello se denomina también estructura de esqueleto.

El catalizador se emplea a este respecto preferentemente en una cantidad del 0,1-25 % en peso, preferentemente
del 1,5-12,5 % en peso con respecto al sustrato que se va a hidrogenar.

De forma particularmente preferente se emplean catalizadores de esqueleto que contienen Ni. En el caso de los
catalizadores se trata de catalizadores disponibles en el mercado, tal como se preparan por ejemplo en la empresa H.
C. Starck GmbH.

A este respecto, la reaccion se puede realizar en presencia o incluso en ausencia de disolventes, prefiriéndose la
ausencia de disolventes.

Como disolventes se pueden emplear alcoholes, preferentemente metanol, etanol, isopropanol, butanol,
hidrocarburos alifaticos o aromaticos, preferentemente tolueno, xileno, ciclohexano, isooctano y similares, éteres
tales como tetrahidrofurano, dioxano o terc-butiléster de metilo, ésteres tales como acetato de etilo y finalmente el
propio producto de reaccién, siempre que sea liquido a la temperatura de reaccion. Un contenido de agua (por
ejemplo de hasta el 20 % en peso) no es perjudicial, en particular cuando el medio de reaccién es miscible con agua.

La hidrogenacion se lleva a cabo preferentemente a 50-150 °C y una presion de H, de 10-220 bares.

En el caso del hidrégeno empleado para la hidrogenacién se trata preferentemente de hidrégeno disponible en el
mercado.

En general se lleva a cabo el procedimiento de acuerdo con la invencion de tal manera que se disponen la
dimetilamina y el halobenzaldehido, el &cido, dado el caso el disolvente y el catalizador en un autoclave de
hidrogenacién y se mezcla, después de cerrar el reactor, el aire con gas inerte, preferentemente argén y nitrégeno y, a
continuacion, se desplaza el gas inerte con hidrégeno. Con hidrégeno se ajusta a continuacion la presiéon deseada. En
una forma de realizacion preferente de la invencién se sigue agitando hasta que la presion del hidrégeno suministrado
posteriormente permanezca constante. Después de finalizar la reaccion (absorcién de hidrégeno) en primer lugar se
descomprime el recipiente de reaccion, preferentemente se refrigera a temperatura ambiente y se vacia; el catalizador
se elimina mediante filtracion y se puede volver a usar sin tratamiento.

El procedimiento se puede llevar a cabo de forma tanto discontinua como continua, preferentemente en un reactor
de lecho fijo.

En una forma de realizacién preferente se afiade, como acido, acido acético en la aminacién reductora. A este
respecto se trata de acido acético disponible en el mercado en un intervalo de concentracion del 0,1 al 10 %, que
esta disponible por ejemplo en la empresa Merck Millipore. En una forma de realizacién preferente de la invencion, el
contenido en acido acético asciende preferentemente a del 0,5 - 5 % en peso, de forma particularmente preferente a
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del 0,5 - 4 % en peso.
En otra forma de realizacion preferente de la invencion se lleva a cabo el procedimiento en ausencia de azufre.

En el marco de la invencion, todas las definiciones de restos, parametros y explicaciones que se han indicado
anteriormente e indicados a continuacion, generales o mencionados en intervalos preferentes, se pueden combinar
entre si, es decir, también entre los respectivos intervalos e intervalos preferentes de forma discrecional.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar la invencion, sin tener a este respecto un efecto limitante.
Ejemplos

En un autoclave VA de 0,7 | se dispusieron conjuntamente 150 g (1,06 mol) de o-clorobenzaldehido, 3 g (0,05 mol)
de acido acético glacial y 6 g de catalizador de niquel (un catalizador de la empresa HC Starck GmbH). El autoclave
se cerro, a temperatura ambiente se aplicaron a presion 213,6 g (4,74 mol) de dimetilamina. Con hidrégeno se ajusté
a continuacion una presion de 50 bares y se calentd a 100 °C. Después de alcanzar la temperatura objetivo se
aumento la presién interna con hidrégeno a 200 bares y se mantuvo la misma. En cuanto la presién del hidrégeno
suministrado posteriormente fue constante, se siguié agitando durante 30 min a 100 °C. Después de finalizar la
recogida de hidrégeno y enfriamiento a temperatura ambiente, se retird la mezcla de reaccion (294,5 g de producto
en bruto, sin tratamiento) y se separaron las partes solidas de catalizador y productos secundarios mediante
filtracion. El producto se analizé mediante cromatografia de gases y se determind basandose en esto el rendimiento.

L. Rendimiento
Relacion molar de 0-CI-N.N-
Ensayo Disolvente liCc Parametro o-Cl-benzaldehido : dimetiI:
dimetilamina . .
bencilamina
. 50 bares, .
1 sin C 150 °C, 1:1,5 0,7
. 50 bares, .
2 sin I 150 °C 1:4,5 55,5
. 150 bares, .
3 sin C 150 °C 1:1,5 50,7
. 150 bares, .
4 sin I 150 °C 1:45 73,3
. 50 bares, .
5 sin C 90 °C 1:1,5 78,1
. 50 bares, .
6 sin I 90 °C 1:4,5 81,9
. 150 bares, .
7 sin C 90 °C 1:1,5 81,1
. 150 bares, .
8 sin I 90 °C 1:4,5 90,6
. 100 bares, .
9 sin I 120 °C 1:3 85,5
C = comparacion, | = de acuerdo con la invencién

Por los ejemplos se puede ver claramente que con una relacion molar de o-clorobenzaldehido a dimetilamina de 1 :
2-5 se consiguen rendimientos claramente mejores.



10

15

20

25

30

35

ES 2 688452 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de halo-N,N-dimetilbencilaminas con halégeno = cloro mediante aminacion
reductora de halobenzaldehido con halégeno = cloro con dimetilamina en presencia de un catalizador, seleccionado
del grupo de paladio, platino, rutenio, niquel o cobalto o catalizadores que contienen Ni y/o que contienen Co,
caracterizado por que la reaccion se lleva a cabo en presencia de acidos seleccionados del grupo de acido
férmico, acido acético y acido propidnico a una presion de Hy de 10 a 220 bares a una temperatura de 50 a 150 °C,
haciéndose reaccionar el halobenzaldehido con dimetilamina en una relacién molar de 1:2-5.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que se lleva a cabo en ausencia de
cocatalizadores seleccionados del grupo de los 6xidos de metal o los 6xidos mixtos de metal, zeolitas, sales de metal
o de amonio de &cidos minerales o 4cidos organicos, intercambiadores idnicos acidos o mezclas de los mismos.

3. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado por que como catalizadores se
usan catalizadores de Ni o de Co, generados mediante la lixiviacién de Ni o aleaciones de Co, Ni o Co sobre
soportes seleccionados del grupo de SiO,, Al,O3, piedra pémez, carbon en forma de catalizadores de esqueleto,
esponja de Ni(Co) elemental, como 6xido de Ni, 6xido de Co, niquel Raney, cobalto Raney.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que el catalizador se emplea
en cantidades del 0,1-25 % en peso, preferentemente del 1,5-12,5 % en peso con respecto al sustrato que se va a
hidrogenar.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que el acido, preferentemente
acido acético, se emplea en el intervalo del 0,1-10 % en peso, preferentemente del 0,1-5 % en peso, de forma
particularmente preferente del 0,5 - 4 % en peso.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que se lleva a cabo sin
disolvente.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por que se lleva a cabo en
presencia de al menos un disolvente, seleccionado del grupo de metanol, etanol, isopropanol, butanol, tolueno,
xileno, ciclohexano, isooctano, tetrahidrofurano, dioxano o terc-butiléster de metilo o acetato de etilo.

8. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por que se lleva a cabo en
ausencia de azufre.
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