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64 Verfahren zur Herstellung von Aminobenzamiden.

67) Es wird ein Verfahren vorgesehen zur Herstellung
von Aminobenzamiden der Formel:

(n
|

i (1)
70N CO-NHR

worin n 1 oder 2 ist, X eine Aminogruppe ist und R Was-
serstoff, unsubstituiertes Alkyl oder Alkyl ist, welches
durch Halogen, Ci-Cas-Alkoxy, Phenyl, Carboxyl, C+-Ca-Alk-
oxycarbonyl, eine mono- oder di-C+-C-4-alkylierte Amino-
gruppe oder durch -SO3M, worin M Wasserstoff, ein Alka-
limetallatom, Ammonium oder ein aus einem Amin gebil-
detes Kation ist, substituiert ist,

welches Verfahren das Umsetzen eines Nitrobenzoylchlo-
rids der Formel

(NO,)N

)
Co-Cl

worin n die obige Bedeutung hat, mit einer wéssrigen L6-
sung eines Amins der Formel NHz-R, worin R die obige
Bedeutung hat, in Gegenwart eines inerten organischen
Ldsungsmittels, um eine Verbindung der Formel

NO.)n

3)
CO-NHR

zU erzeugen,
worin n und R die obigen Bedeutungen haben; und
schiiesslich das Reduzieren der Nitrogruppe(n) zu Amino-
gruppe(n) umfasst.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Ver-
fahren zur Herstellung von Aminobenzamiden, ins-
besondere ein neues Verfahren zur Herstellung von
4-Amino-N-alkylbenzamiden.

Es sind bereits zahireiche Verfahren zur Herstel-
lung von N-Alkylamiden von Nitrobenzoesaure oder
von Aminobenzoesaure bekannt.

Beispielsweise wird in J.A.C.S., 60, 1938. Seite
1081, ein Verfahren zur Herstellung von N-Alkylami-
den von p-Aminobenzoeséure durch die Umsetzung
von p-Nitrobenzoyichiorid mit verschiedenen Ami-
nen, und daran anschliessender Reduktion der so
erhaltenen N-Alkylamide von p-Nitrobenzoesdure
zur Erzielung der erwlinschten N-Alkylamide von p-
Aminobenzoesédure beschrieben. Die Umsetzung
von p-Nitrobenzoylichlorid mit Aminen wird in einem
wassrigen Medium in Gegenwart von Natriumcarbo-
nat durchgefihrt, Die Ausbeuten der so erhaltenen
N-Alkylamide von p-Nitrobenzoesaure sind gering,
wahrscheinlich auf Grund einer Hydrolyse des p-Nit-
robenzoylchlorid-Reaktanten zu p-Nitrobenzoesaure.

Weiterhin ist ebenfalls bekannt, N-Alkylamide von
p-Nitrobenzoeséure durch Umsetzen von p-Nitro-
benzoylchlorid mit verschiedenen Aminen in einem
vollstandig organischen Reaktionsmedium herzustel-
len. Es sind jedoch wiederum die Ausbeuten der so
erhaltenen N-Alkylamide von p-Nitrobenzoeséaure
gering. Weiterhin ist die Verwendung eines organi-
schen Ldsungsmittels bei diesen bekannten Verfah-
ren im Hinblick auf die Sicherheit, toxikologischen
und okologischen Gesichtspunkte nachteilig.

Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, dass
durch die Umsetzung von Nitrobenzoylchioriden mit
einer wassrigen Lésung eines Amins in einem Re-
aktionsmedium, das ein spezielles organisches L&-
sungsmittel enthélt, sehr hohe Ausbeuten der er-
wunschten N-Alkylamide von p-Nitrobenzoeséure
erhalten werden, ohne die Nachteile hinsichtlich Si-
cherheit, Toxikologie und Okologie, welche mit den
bekannten Verfahren verbunden sind. Es hat sich
gezeigt, dass die Zugabe eines Nitrobenzoylchlorids
zu einer wassrigen Losung eines Amins unsignifi-
kante Mengen an Nitrobenzoesauren erzeugt.

Gemass der vorliegenden Erfindung wird ein Ver-
fahren vorgesehen zur Herstellung von Aminobenz-
amiden der Formel:

i

CO-NHR

worin n 1 oder 2 ist, X eine Aminogruppe ist und R
Wasserstoff, unsubstituiertes Alkyl oder Alkyl ist,
welches durch Halogen, Ci+-Cas-Alkoxy, Phenyl,
Carboxyl, Ci-Ca-Alkoxycarbonyl, eine mono- oder
di-Cy-Cs-alkylierte Aminogruppe oder durch -SOzM,
worin M Wasserstoff, ein Alkalimetallatom, Ammo-
nium oder ein aus einem Amin gebildetes Kation
ist, substituiert ist,
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welches Verfahren das Umsetzen eines Nitrobenz-
oylchlorids der Formel

?Nogn

(2)
co-cl

worin n die obige Bedeutung hat, mit einer wassri-
gen Losung eines Amins der Formel NHz-R, worin
R die obige Bedeutung hat, in Gegenwart eines in-
erten organischen Ldsungsmittels, um eine Verbin-
dung der Formel

INOQn

(3)
CO-NHR
ZU erzeugen,

worin n und R die obigen Bedeutungen haben; und
schliesslich das Reduzieren der Nitrogruppe(n) zu
Aminogruppe(n) umfasst.

Vorzugsweise ist M Wasserstoff, Na, K, Ca, Mg,
Ammonium, Mono-, Di-, Tri- oder Tetra-Ci-Ca-alkyl-
ammonium, Mono-, Di- oder Tri-Cy-Ca4-hydroxyalkyl-
ammonium oder Ammonium, das di- oder trisubsti-
tuiert ist mit einer Mischung aus Ci-Ca-Alkyl- und
C1-Ca-Hydroxyalkylgruppen.

Bevorzugte unsubstituierte Alkylgruppen R sind
C+-C2-, insbesondere Ci-Cs4-Alkylgruppen. Die Al-
kylgruppen konnen verzweigt oder unverzweigt
sein. Substituierte Alkylgruppen R konnen substitu-
iert sein durch Halogen, wie Fiuor, Chior oder
Brom, durch Ci-Cs-Alkoxy, wie Methoxy oder Eth-
oxy, durch Pheny! oder Carboxyl, durch Cs-Ca-Alk-
oxycarbonyl, wie Acetyl, durch eine mono- oder di-
Ci-Ca-alkylierte Aminogruppe oder durch -SO3M,
worin M die vorangehende Bedeutung hat. Vorzugs-
weise ist R eine Ci4-Cs-Alkylgruppe, insbesondere
Methyl.

Vorzugsweise ist der Reaktant der Formel (2) 4-
Nitrobenzoylchlorid und der Aminreaktant der For-
mel NH2-R Methylamin.

Das bei dem erfindungsgemassen Verfahren ver-
wendete organische Losungsmittel kann irgendein
organisches Loésungsmittel sein, das gegentiber den
Nitrobenzoylchlorid- und Aminreaktanten inert ist
und das keinerlei Probleme verursacht in Verbin-
dung mit Sicherheit, toxikologischen und oOkologi-
schen Faktoren. Bevorzugte Lésungsmittel sind ali-
phatische Cs-Cs-Ketone, wie Aceton, Methylethylke-
ton, Diethylketon, Dipropylketon und Dibutylketon,
da diese inert, toxikologisch annehmbar sind und si-
cher und leicht wiedergewonnen, beispielsweise
durch Destillationstechniken, und wiederverwertet
werden kdnnen.

Die Umsetzung eines Nitrobenzoylchlorids der
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Formel (2) mit der wassrigen Losung eines Amins
NH2-R gemdss der vorliegenden Erfindung wird
vorzugsweise durchgefiihrt, indem zuerst das Nitro-
benzoylchlorid in dem organischen Losungsmittel,
vorzugsweise wasserfreiem Methylethylketon, bei
einer Temperatur im Bereich von 0 bis 60°C, insbe-
sondere 30 bis 50°C, geldst wird. Die Konzentration
des Nitrobenzoylchlorids in der so erhaltenen Lo-
sung liegt geeigneterweise innerhalb eines Bereichs
von 40 bis 60 Gew.-%, bezogen auf die gesamte
Losung. Die so erhaltene Ldsung wird dann vor-
zugsweise wahrend eines Zeitraums von mehr als 5
Minuten, weiter vorzugsweise wéahrend eines Zeit-
raums Im Bereich von 30 bis 60 Minuten, zu einer
wassrigen Losung des Amins NHz-R und eines
Saureakzeptors, vorzugsweise wassrigem Natrium-
hydroxid, gegeben. Wahrend dieser Zugabe wird
die Reaktionstemperatur vorzugsweise im Bereich
von 10 bis 60°C, insbesondere 20 bis 40°C gehal-
ten. Alternativ kann die Temperatur adiabatisch an-
steigen gelassen werden, ausgehend von einer
Temperatur im Bereich von 10 bis 40°C und einer
Beendigung bei einer Temperatur im Bereich von
36 bis 66°C.

Nachdem die Zugabe vollstandig ist, wird die Re-
aktionsmischung vorzugsweise mit Wasser ver-
dinnt, und das organische Ldsungsmittel entfernt,
beispielsweise indem es aus der Reaktionsmi-
schung abdestilliert wird.

Die Reduktion der Nitroverbindung der Formel (3)
zu der korrespondierenden Aminoverbindung der
Formel (1) kann durch irgendeine Standardtechnik
durchgefiihrt werden, beispielsweise durch Hydrie-
rung oder durch Umsetzung mit Zinn(ll)-chlorid und
Chlorwasserstoffsaure, wie beschrieben in J.A.C.S,,
60, 1938, Seite 1081.

Vorzugsweise wird jedoch die Nitroverbindung
der Formel (3) ohne vorhergehende Isolation unter
Verwendung von Eisen und Essigsdure gemdass der
Bechamps-Reduktionstechnik reduziert.

Die nach dem erfindungsgeméassen Verfahren er-
haltenen Verbindungen der Formel (1) sind nUtzlich
als Zwischenverbindungen zur Herstellung eines
weiten Bereichs von wertvollen Endprodukten. Le-
diglich beispielhaft kénnen die Aminoverbindungen
der Formel (1) mit 4,4-Chlortriazinylamino-2,2'-di-
sulfostilbenverbindungen umgesetzt werden, um
wertvolle Ultraviolettabsorber oder Fluoreszenzauf-
hellungsmittel herzustellen.

Das folgende Beispiel veranschaulicht die vorlie-
gende Erfindung. Darin enthaltene Teile und Pro-
zentangaben beziehen sich auf das Gewicht, sofern
nichts anderes angegeben ist.

Beispiel

93 g 4-Nitrobenzoylchlorid werden in 120 ml was-
serfreiem Methylethylketon bei 40°C gelost. Diese
Loésung wird dann wahrend eines Zeitraums von 30
bis 60 Minuten zu einer wassrigen Losung, die
16,8 g Methylamin und 22 g Natriumhydroxid in
500 ml Wasser enthalt, gegeben. Wahrend dieser
Zugabe wird die Temperatur der Reaktionsmischung
im Bereich von 20 bis 40°C gehalten. Nach vollstan-
diger Zugabe wird die Reaktionsmischung mit
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350 ml Wasser verdiunnt und das Methylethylketon-
Lésungsmittel aus der Reaktionsmischung abdestil-
liert, bis die Innentemperatur der Reaktionsmi-
schung 100°C erreicht. Der pH der Reaktionsmi-
schung wird unter Verwendung von Essigsdure auf
4,0 bis 5,0 eingestelit, und die gesamte Reak-
tionsmischung in ein Bechamps-Reduktionssystem,
das 80 g Eisen und 5 g Essigséure enthalt, einge-
fihrt. Die Bechamps-Reduktion wird elektroche-
misch durchgefiihrt, progressiv im Schritt mit der an-
gelegten Spannung, unter Verwendung eines Gitter-
potenzials von 100 mV (Kaliumchiorid-Referenzfiin-
ler) bei einer Temperatur von 98 bis 100°C, wobei
die Zugabezeit 1 Stunde betragt. Schliesslich wird

- die Reaktionsmischung durch Zugabe von wassri-

gem Natriumhydroxid alkalisch eingestellt (gegen-
Uber Phenolphthalein) und der sich bildende Eisen-
schlamm durch Filtration bei 90 bis 95°C abge-
trennt. Der abgetrennte Eisenschlamm wird mit
Wasser bei 90 bis 95°C gewaschen und das ent-
sprechende Waschwasser und das Filtrat werden
kombiniert und mit 15%igem Natriumchlorid ausge-
salzen.

Das Produkt, 4-Amino-N-methylbenzamid, wird
durch Kihien der ausgesalzenen Reaktionsmi-
schung auf 10°C isoliert und dann das Feststoffma-
terial unter Verwendung eines Bandfilters abfiltriert.

Auf diese Weise werden 70 g 4-Amino-N-methyl-
benzamid mit einem Fp von 179°C erhalten (99,9%
Reinheit gemass Flussigchromatografie-Analyse).
Die Flussigchromatografie-Analyse des Produkts
zeigte ebenso das Vorliegen von 4-Nitro-N-methyl-
benzamid, 4-Nitrobenzoesaure und 4-Aminobenzoe-
séure, jeweils in einer Menge von weniger als 0,02
Gew.-%.

Patentanspruche

1. Verfahren zur Hersteliung von Aminobenzami-
den der Formel: '

(X

1
¢ D—cons v

worin n 1 oder 2 ist, X eine Aminogruppe ist und R
Wasserstoff, unsubstituiertes Alkyl oder Alkyl ist,
welches durch Halogen, Ci-Cas-Alkoxy, Phenyl, Car-
boxyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, eine mono- oder di-Cy-
Cs-alkylierte Aminogruppe oder durch -SOzM, worin
M Wasserstoff, ein Alkalimetallatom, Ammonium
oder ein aus einem Amin gebildetes Kation ist,
substituiert ist,

welches Verfahren das Umsetzen eines Nitrobenzo-
ylchiorids der Formel
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worin n die obige Bedeutung hat, mit einer wéssri-
gen Losung eines Amins der Formel NHz-R, worin
R die obige Bedeutung hat, in Gegenwart eines in-
erten organischen Ldsungsmittels, um eine Verbin-
dung der Formel 5

NO,)n

(3) 10
CO-NHR

1
ZU erzeugen, 5

worin n und R die obigen Bedeutungen haben; und
schiiesslich das Reduzieren der Nitrogruppe(n) zu
Aminogruppe(n) umfasst.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei n 1 ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei R
eine Ci-C4-Alkylgruppe ist.

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei R Methyl
ist.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei der Reak-
tant der Formel (2) 4-Nitrobenzoylchlorid ist und der
Aminreaktant der Forme! NH2-R Methylamin ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5,
wobei das organische Losungsmittel ein aliphati-
sches C1-Ca-Keton ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei das Keton
Aceton, Methylethylketon, Diethylketon, Dipropylke-
ton oder Dibutylketon ist.

8. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder
7, wobei eine Losung des Nitrobenzoylchlorids der
angegebenen Formel in dem inerten organischen
Losungsmittel wahrend eines Zeitraums von mehr
als 5 Minuten zu einer wassrigen Losung des
Amins NH2-R, worin R wie in Anspruch 1 definiert
ist, und eines Saureakzeptors zugegeben wird.

9. Verfahren nach Anspruch 8, wobei der Séure-
akzeptor wassriges Natriumhydroxid ist.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, wobei die
Reaktionstemperatur im Bereich von 10 bis 60°C
gehalten wird; oder die Temperatur adiabatisch an-
steigen gelassen wird, ausgehend von einer Tem-
peratur im Bereich von 10 bis 40°C und einer Be-
endigung bei einer Temperatur im Bereich von 36
bis 66°C.
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