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disolvente, un acido e hidrogeno y que tiene lugar en una sola etapa (one pot).



10

15

20

25

30

35

WO 2014/083223 PCT/ES2013/070784

1

DESCRIPCION

PROCESO DE OBTENCION DE AMINAS SECUNDARIAS A PARTIR DE NITROBENCENO EN
UN SOLO REACTOR

Campo de la técnica

La presente invencidén se refiere a la obtencidén de productos de alto
interés industrial como por ejemplo ciclohexilanilina vy
diciclohexilamina, y derivados sustituidos de éstos, en condiciones de
reaccidén suaves usando como Unico material de partida organico el
compuesto industrial nitrobenceno vy derivados sustituidos de éste.
Para ello es necesaria la preparacidén de un catalizador de paladio
soportado que ©permite la hidrogenacidén <catalitica directa del
nitrobenceno al producto deseado en funcidén de la cantidad y dilucidn
del &cido acuoso afiadido, de la presidén de hidrdégeno, de la cantidad

de catalizador y de la temperatura de reacciédn.

Antecedentes

La estrategia sintética aqui descrita se basa en la utilizacién de un
catalizador sdélido de paladio que permite la reaccidn de aminacidn
cruzada entre la anilina que se forma tras la reduccidén catalitica de
nitrobenceno y la ciclohexilamina que se forma tras la reduccidén del
anillo de aquella, todo en las mismas condiciones de hidrogenacién
catalitica, dando lugar al intermedio ciclohexilanilina, un producto
con valor industrial (Xirhuan Yan; Fang Yang 2012, CN102531812,
resumen), en altos rendimientos. Un aumento de presidédn de hidrdgeno o
de la temperatura de reaccidn permite la obtencidédn de diclohexilamina,
otro producto con wvalor industrial (Uhlar, Jan, I.;Macack, Ivan;
Stefanko, Michan; Kralik, Milan; Horak, Jaroslav; Chovanec, Stefan;
Biro, Pavel; Prezny, Branislav 2012, W02012-018310) (Lundgren Rylan J;
Stradiotte Mark; 2012 W02012068335%), también en alto rendimiento.
Estas dos aminas secundarias se han observado en pequefias cantidades
como subproductos durante la obtencidén de anilina por hidrogenacién de

nitrobenceno sobre platino soportado en alumina o niquel Raney a altas
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temperaturas y presiones (Naramoto,I.;Kyuma, T., 1990, 3565921). En la
presente patente de invencidén, la ciclohexilanilina se produce con
catalizadores de paladio o paladio-oro, en condiciones hidrogenantes y
en presencia de una funcidén Acida. Esta nueva estrategia de
preparacidén permite llevar a cabo el proceso en un solo reactor,
cubriendo al menos tres etapas elementales sintéticas sin necesidad de
afladir [} evacuar reactivos durante el proceso para obtener
selectivamente aminas secundarias al final del proceso, por ejemplo

ciclohexilanilina o diciclohexilamina y sus derivados.

Descripcidén de la invencidn

En la presente invencién se describe la obtencién directa de aminas
secundarias, como por ejemplo ciclohexilanilina, diciclohexilamina vy
derivados sustituidos de éstos, partiendo nitrobencenos. A lo largo de
la descripcién nos referimos a nitrobencenos de forma genérica
refiriéndonos tanto al compuesto nitrobenceno como a derivados de
este. A veces nos referiremos también a nitrobenceno y sus derivados
como nitroderivados.

La estrategia sintética aqui descrita se resume en el Esquema 1 y se
basa en la utilizacidén de un catalizador sdélido metédlico, por ejemplo
de paladio o paladio-oro que permite la reaccidn de aminacidn cruzada
entre la anilina que se forma tras la reduccidén catalitica de
nitrobenceno y la ciclohexilamina que se forma tras la reduccidén del
anillo de aquélla, todo en las mismas condiciones de hidrogenacién

catalitica, dando lugar a la ciclohexilanilina en altos rendimientos.

Esquema 1. Reaccidn descrita en la presente invencion.

PdAu/soporte o Pd/soporte

| - NO2 ’ - NO2 (Catalltlco
N
H, (exceso), [i::j/ \[::?] [i::J/ \I:::]
Z 4 2
. 7 15-60 °C, 1272h

Por ejemplo, si se desea, se puede obtener la diciclohexilamina con
alto rendimiento, tras un aumento de la presidén de hidrdgeno o de la

temperatura de reaccidén. Ademds, la anilina sobrante se recicla en el
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propio reactor de sintesis para formar mas ciclohexilanilina mediante
aminacidén acoplada. Por tanto, todo el proceso ocurre en un mismo
reactor, cubriendo al menos tres etapas elementales sintéticas sin
necesidad de afiadir o evacuar reactivos durante el proceso para
obtener selectivamente aminas secundarias, por ejemplo
ciclohexilanilina o diciclohexilamina y derivados de éstas al final
del proceso. Para ello es necesaria la introduccién de un catalizador
con al menos un metal soportado que permite la hidrogenacidén
catalitica directa del nitrobenceno al producto deseado en funcidn de
la cantidad y dilucién del &cido acuoso afiadido, de la presidén de
hidrdégeno, de 1la cantidad de catalizador y de la temperatura de

reaccidén entre otros.

Asi, la presente invencidén se refiere a un procedimiento de obtencidn
de aminas secundarias a partir de nitrobenceno y derivados en un solo
reactor que puede comprender introducir en un reactor, al menos, un
derivado de nitrobenceno, un catalizador sdélido, un disolvente, un

4dcido e hidrdégeno y que tiene lugar en una sola etapa.

Segin una realizacidén particular de presente invencidén, el/los
derivados de nitrobenceno que se utilizan como compuesto de partida

responden a la férmula

RX_CGHy_ (NOz)

en donde

- R estd seleccionado entre el grupo de los alquilos lineales o
ramificados, el grupo de los ésteres, el grupo de los éteres vy
combinaciones de los mismos;

- x el numero de sustituyentes sobre el anillo aromatico,

-y +tz=6-X%;

- X tiene un valor entre 0 y 2

- y tiene un valor entre 1 y 5, preferentemente entre 4 vy 5.

- z tiene un wvalor entre 1 y 3, preferentemente entre 1 y 2.
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El catalizador que se utiliza en el procedimiento descrito segun la
presente invencidén es un catalizador que comprende, al menos, un
soporte que puede estar seleccionado entre alumina, silice, carbdn,
aluminosilicatos amorfos, aluminosilicatos cristalinos y combinaciones
de los mismos, preferentemente carbdn, y nanoparticulas de al menos un
metal. Las nanoparticulas pueden ser nanoparticulas de Pd, Ru, Pt, Rh,

Ir, Pd-RAu y combinaciones de las mismas.

Seguin una realizacidédn particular, las nanoparticulas metdlicas son
preferentemente nanoparticulas de Pd, y mas preferentemente

nanoparticulas de Pd con una orientacién {100}.

Seguin otra realizacidédn particular, las nanoparticulas metdlicas son

preferentemente nanoparticulas de Pd-Au.

De manera general se puede decir que el catalizador utilizado en el
procedimiento de la presente invencidn responde a la siguiente férmula

general:

Metall,—~Metal2,-Soporte

donde
- m puede estar en un rango entre 1-20%, preferentemente entre 1-5%
en peso, vy
- n puede estar en un rango entre 0-20%, preferentemente entre 0-5%

en peso.

Segun esta férmula general, en una realizacidén particular de la
presente invencién el metal 1 podria ser Pd y el metal 2 podria ser

Au, quedando la férmula del catalizador de la siguiente manera:

Paladio,—Oro,—Soporte

donde

- m puede estar en un rango entre 1-20%, preferentemente entre 1-5%

en peso, Yy
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- n puede estar en un rango entre 0-20%, preferentemente entre 0-5%

en peso,

Segin una realizacidén particular de la presente invencidén, el
catalizador utilizado puede ser un catalizador de paladio soportado.
Para la preparacidén de este catalizador, sobre un soporte, se deposita
el precursor de paladio, por ejemplo mediante una impregnacidén con una
disolucidén de un compuesto de paladio en un disolvente polar,
preferiblemente etanol. Como precursor de paladio se pueden utilizar
sales como por ejemplo nitrato aménico de paladio, cloruro de paladio
o complejos de paladio como acetilacetonato de paladio o acetato de
paladio entre otros. Se prepara la disolucidén con la cantidad
requerida y se deposita sobre un soporte sélido. Como método de
deposicidén se wutiliza la impregnacidén, precipitacidén o anclaje del
precursor de paladio. Como soportes, se pueden utilizar distintos
tipos de alumina (preferentemente y-alumina), silice, carbones,
aluminosilicatos amorfos o cristalinos y combinaciones de los mismos.
Tras la deposicidén del precursor de paladio, el precursor se reduce o
calcina-reduce con el fin de obtener los nanocristales de paladio
soportados. Como agentes reductores se pueden utilizar H,, feniletanol,
borohidruro sédico o cualquier otro reductor capaz de reducir al
paladio a temperaturas menores de 400 ©°C. De las distintas
orientaciones cristalograficas ©posibles en los nanocristales de
paladio, se prefiere la orientacién {100}. La cantidad de Pd en el

catalizador puede estar entre 1-20% en peso.

Segin otra realizacidédn particular, el catalizador es un catalizador
soportado de paladio y oro. En este caso, sobre un soporte, se
depositan los precursores de paladio y oro, por ejemplo mediante una
impregnacién con una disolucidén de un compuesto de paladio en un
disolvente polar, preferiblemente etanol. Como precursor de paladio se
pueden utilizar sales como por ejemplo nitrato amdénico de paladio,
cloruro de paladio o complejos de paladio como acetilacetonato de
paladio o acetato de paladio. Como precursor de oro se pueden utilizar
sales como por ejemplo cloruro de oro, bromuro de oro o aurotiomalato

sbédico. Se prepara la disolucidén con las cantidades requeridas y se
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depositan sobre un soporte sdélido. Como método de deposicidén se
utiliza la impregnacidn, precipitacidén o anclaje del precursor de
paladio. Como soportes, se pueden utilizar distintos tipos de altmina
(preferentemente y-altmina), silice, carbones, aluminosilicatos
amorfos o cristalisnos vy combinaciones de los mismos. Tras la
deposicidén del precursor de paladio y oro, los precursores se reducen
o calcina-reducen con el fin de obtener los nanocristales de paladio y
oro soportados. Como agentes reductores se pueden utilizar Hy,
feniletanol, Borohidrurosdédico o cualquier otro reductor capaz de
reducir al paladio a temperaturas menores de 400°C. De las distintas
orientaciones <cristalograficas ©posibles en los nanocristales de
paladio, se prefiere la orientacidén {100}. La cantidad de Pd en el
catalizador puede estar entre 1-20% en peso y entre 0-20% en peso para

el oro.

Segin otra realizacidén particular, el catalizador utilizado en la
presente invencidén es un catalizador de paladio y oro soportado sobre

carbdén que responde a la férmula (II)

Paladio,~Oro,—Carbdén (II)

en donde m y n corresponden al porcentaje en peso de los metales en el
catalizador sdélido, estando tipicamente en el rango entre 1-20%, vy

preferentemente en el rango entre 1-5% para m y 1-5% para n.

De acuerdo esta realizacidén particular, el catalizador sdélido se
produce tras la co-hidrogenacién de sales de paladio y oro previamente
impregnadas sobre el carbdén activo en disolucidén acuosa. Esta co-
hidrogenacidén se produce mediante calentamiento de un gramo de sdélido
impregnado a 200 °C durante una hora bajo un flujo de hidrdégeno de
entre 1 y 100 mililitros por minuto, preferentemente entre 5 y 10
mililitros por minuto, diluido en nitrdégeno con un flujo de entre 10 y
150 mililitros por minuto, preferentemente entre 90 y 120 mililitros
por minuto, y con una rampa de subida previa de entre 5 y 20 °C por
minuto hasta alcanzar la temperatura final desde temperatura

ambiental.
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Tal y como se ha descrito anteriormente el procedimiento de la
presente invencidén también comprende el uso de un disolvente. De
manera preferente este disolvente estd seleccionado entre hexano,
tetrahidrofurano, éter, diclorometano, dioxano y combinaciones de los
mismos, y mas preferentemente entre hexano, diclorometano Yy
combinaciones de los mismos. De manera preferente dicho disolvente se
encuentra en una cantidad entre 0.1-20 mililitros por milimol de
nitroderivado, y mas preferentemente es de 10 mililitros por milimol

de nitroderivado.

Seguln una realizacidn particular se utilizan preferentemente aquéllos
disolventes que no son miscibles con agua ya que permiten una buena
separacidén entre catalizador sélido vy acido favorecen ademds la
formacién de las aminas secundarias, por ejemplo ciclohexilanilina,
diciclohexilamina y derivados, como es el caso preferente del hexano y

diclorometano.

Segin una realizacidn particular de la presente invencidn, el acido
utilizado en el procedimiento descrito puede estar seleccionado entre
acido clorhidrico, dcido metanosulfdnico, acido acético, acido
paratoluensulfédnico, una funcidén &cida formando parte del soporte vy
combinaciones de los mismos, vy preferentemente es acido

metanosulfénico.

Las condiciones de reaccidén segin el procedimiento de la presente
invencidén pueden variar. Segun una realizacidn particular, la reaccidn
descrita se lleva a cabo a una temperatura entre 10 y 80 °C, a una
presidén entre 5 y 20 atmdésferas y durante un tiempo que puede variar
entre una hora y cinco dias (variando el tiempo segun sustrato).
Variando estas condiciones de reaccién es posible obtener

selectivamente un producto u otro.

Seguin una realizacidén particular, el procedimiento de la presente

invencidén se lleva a cabo en un reactor discontinuo.
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Seguin una realizacidén particular, el producto gue se obtiene es
ciclohexilanilina y la reaccidén se puede llevar a cabo a una
temperatura entre 10 y 80°C, preferentemente entre 14 y 60, y mas
preferentemente entre 20-30°C, a una presidén entre 5 y 20 atmésferas,
preferentemente entre 8-12 atmdésferas, lo que equivale a un exceso de
entre dos y tres veces la cantidad requerida para todo el proceso de

hidrogenacién.

Segun otra realizacidén particular, el producto gque se obtiene es
diciclohexilamina vy la reaccidén se puede llevar a cabo a una
temperatura entre 10 y 80°C, preferentemente entre 30 y 80, y méas
preferentemente entre 50-80°C, a una presidén entre 5 y 20 atmdésferas,
preferentemente entre 10-15 atmésferas, lo que equivale a un exceso de
entre dos y tres veces la cantidad requerida para todo el proceso de

hidrogenacidn.

De acuerdo con una realizacidén particular, la relacién molar
representativa entre nitrobenceno (material de
partida) :catalizador:hidrdgeno:acido puede variar en el rango 100:20-
1:800-200:200-100, siendo el rango preferente de 100:5:600:100. Por
material de partida se entiende cada molécula que contenga un grupo
nitro y un anillo bencénico, en el caso de contener mas de uno de

estos grupos las cantidades deben recalcularse acorde.

De acuerdo con una realizacidén particular, el método aqui descrito
puede utilizarse también para acoplar dos nitroderivados distintos
mediante la adicién en exceso del menos reactivo de ellos para
favorecer el heterocacoplamiento en lugar de a un homoacoplamiento en

el caso de que los nitroderivados fueran iguales.

De acuerdo con una realizacidén particular, el producto se puede
recuperar tras filtracidén del sdédélido y eliminacidédn de los compuestos
volatiles del filtrado en rotavapor. E1 sdélido asi recuperado puede

reciclarse para una segunda reaccidn.
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A lo largo de la descripcidén y 1las reivindicaciones la palabra
"comprende" y sus variantes no pretenden excluir otras caracteristicas
técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la
materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencidén se
desprenderdn en parte de la descripcidn y en parte de la practica de
la invencidén. Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de
ilustracidén, y no se pretende que sean limitativos de la presente

invenciédn.

EJEMPLOS

A continuacidén se describirdn ejemplos no limitativos de la presente

invencién.

Ejemplo 1: Preparacidén del paladio-oro sobre soporte.

Se disuelven 49 mg (0.12 mmol) de tetraclorocaurato sdédico y 143 mg
(0.47 mmol) de acetilacetonato de paladio en 1.6 ml de etanol, y se
impregna en 1 g de carbdn activo (Norit, GSX, steam activated, acid
washed). La mezcla se deja en una estufa a 80°C una noche. Al dia
siguiente, se reduce en un horno de reduccidén, bajo un flujo de 10% de
H, y un 90% de N,, con una rampa de 10°C/min hasta llegar a 360°C,

temperatura a la que se mantiene 1h.

Ejemplo 2: Preparacién del paladio sobre soporte.

Se disuelven 143 mg (0.47 mmol) de acetilacetonato de paladio en 1.6
ml de etanol, y se impregna en 1 g de carbdédn activo (Norit, GSX, steam
activated, acid washed). La mezcla se deja en una estufa a 80°C una
noche. Al dia siguiente, se reduce en un horno de reduccidén, bajo un
flujo de 10% de H, y un 90% de N,, con una rampa de 10°C/min hasta

llegar a 360°C, temperatura a la que se mantiene 1h.

Ejemplo 3: Preparacidén del paladio sobre soporte.

Se disuelven 143 mg (0.47 mmol) de acetilacetonato de paladio en
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tolueno, y se agita con 1 g de MgO durante 12 h. Transcurrido este
tiempo, la mezcla se deja a vacio para que se evapore el tolueno,
después a 80 °C a wvacio durante una noche y después se calcina bajo
atmésfera de nitrdgeno a 580 °C (con una rampa de 5°/min) durante
3.5h. (Climent,M.J.;Corma, A.; Iborra,S.; Mifsud, M.; J. Catal. 2007;
247, 223-230).

Ejemplo 4: Preparacién de <ciclohexilanilina por reduccidén con
hidrégeno de una disolucién de nitrobenceno en hexano utilizando

paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelven 21 pl (0.2 mmol) de nitrobenceno en 1 ml
de hexano, en 10 pl (0.22 mmol) de &cido metanosulfdénico en presencia
de 21 mg de paladio sobre carbdén activo (5 mol%), se purga el reactor
5 veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se llena con la presidén deseada
de H, (10 bar, 6 eq.) y se agita a temperatura ambiente. Durante el
experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas del reactor
en distintos tiempos que se diluyen en etanol, se centrifugan par
eliminar las particulas del catalizador y el producto se analiza con

GC-MS. Al pasar 24 dias la conversidn es del 92%.

Ejemplo 5: Preparacién de diciclohexilamina por reducecidn con
hidrégeno de wuna disolucién de nitrobenceno en hexano utilizando

paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelven 21 pl (0.2 mmol) de nitrobenceno en 1 ml
de hexano, en 10 pl (0.22 mmol) de &cido metanosulfdnico en presencia
21 mg de RuPt-C (5 mol%), se purga el reactor 5 veces con 10 bar de
hidrdégeno, luego se llena con la presidn deseada de H, (10 bar, 6eq.) y
se agita a 60°C. Durante el experimento se reduce la presidén de H,. Se
cogen alicuotas del reactor en distintos tiempos que se diluyen en
etanol, se centrifugan par eliminar las particulas del catalizador vy
el producto se analiza con GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidén es

del 93%.
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Ejemplo 6: Preparacién de N,N-p-metilciclohexil-p-toluidina por
reduccidén con hidrégeno de una disolucién de p-metilnitrobenceno en

hexano utilizando paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 27.4 mg de p-metilnitrobenceno en 1 ml de
hexano, en presencia de 10 pl (0.22 mmol) de A&cido metanosulfdnico vy
21 mg de paladio sobre carbdn activo (5 mol%), se purga el reactor 5
veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se llena con la presidén deseada
de H; (10 bar, 6 eq.) y se agita a temperatura ambiente. Durante el
experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas del reactor
en distintos tiempos que se diluyen en etanol, se centrifugan par
eliminar las particulas del catalizador y el producto se analiza con

GC-MS. Al pasar 24 dias la conversidn es del 82%.

Ejemplo 7: Preparacién de N, N-p-tertbutilciclohexil p-terbutilanilina
por reducecidn con hidrégeno de una disolucidn de P
terbutilnitrobenceno en hexano utilizando paladio soportado y acido

metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
N de temperatura se disuelve 27.4 mg (0.2 mmol) de joud
tertbutilnitrobenceno en 1 ml de hexano, en presencia de 10 pl (0.22
mmol) de &cido metanosulfénico y 21 mg de paladio sobre carbdn activo
(5 mol%), se purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrégeno, luego
se llena con la presidén deseada de H, (10 bar, 6 eq.) y se agita a
temperatura ambiente. Durante el experimento se reduce la presidn de
H,. Se cogen alicuotas del reactor en distintos tiempos que se diluyen
en etanol, se centrifugan par eliminar las particulas del catalizador
y el producto se analiza con GC-MS. Al pasar 24 dias la conversidén es

del 79%.

Ejemplo 8: Preparacién de N-p-etilciclohexil-p-etilanilina por
reduccién con hidrégeno de una disolucién de p-etilnitrobenceno en

hexano utilizando paladio soportado y acido metanosulfénico.



10

15

20

25

30

35

WO 2014/083223 PCT/ES2013/070784

12

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 30.5 mg (0.2 mmol) mg de p-
etilnitrobenceno en 1 ml de hexano, en presencia de 10 pl (0.22 mmol)
de &cido metanosulfdénico y 21 mg de paladio sobre carbdn activo (5
mol%), se purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se
llena con la presidén deseada de H, (10 bar) y se agita a temperatura
ambiente. Durante el experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen
alicuotas del reactor en distintos tiempos que se diluyen en etanol,
se centrifugan par eliminar las particulas del catalizador vy el
producto se analiza con GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del

88%.

Ejemplo 9: Preparacién de 4-(4-((N-(p-metoxi-4-oxoetil)ciclohexil)
amino) fenil) butanocato de etilo por reducecidén con hidrdégeno de una
disolucién de p-nitrofenil acetato de etilo en hexano utilizando

paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado, equipado por un control de presidn
y de temperatura, se disuelve 44,6 mg (0.2 mmol) de p-nitrofenil
butanocato de etilo en 1 ml de hexano, en presencia de 10 pl (0.22
mmol) de A&cido metanosulfénico y 21 mg de paladio sobre carbdn activo
(5 mol%), se purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrdgeno, luego
se llena con la presidn deseada de H, (10 bar) y se agita a temperatura
ambiente. Durante el experimento se reduce la presidn de H,. Se cogen
alicuotas del reactor en distintos tiempos que se diluyen en etanol,
se centrifugan par eliminar las particulas del catalizador vy el
producto se analiza con GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del

90%.

Ejemplo 10: Preparacién de 4-(4-((N-(p-etoxi-4-oxoetil) ciclohexil)
amino) fenil) acetato de etilo por reduccidédn con hidrdégeno de una
disolucién de p-nitrofenil acetato de etilo en hexano utilizando

paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
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y de temperatura se disuelve 41,8 mg (0.2 mmol) de p-nitrofenil
acetato de etilo en 1 ml de hexano, en presencia de 10 pl (0.22 mmol)
de &cido metanosulfénico y 21 mg de paladio sobre carbdn activo (5
mol%), se purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se
llena con la presidén deseada de H, (10 bar) y se agita a temperatura
ambiente. Durante el experimento se reduce la presidn de H,. Se cogen
alicuotas del reactor en distintos tiempos que se diluyen en etanol,
se centrifugan par eliminar las particulas del catalizador vy el
producto se analiza con GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del

90%.

Ejemplo 1ll: Preparacién de difenetilamina acetato de etilo por
reduccién con hidrégeno de una disolucidén de B-nitroestireno en hexano

utilizando paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 29,8 mg (0.2 mmol) de p-nitrofenil
acetato de etilo en 1 ml de hexano, en presencia de 10 pl (0.22 mmol)
de &cido metanosulfdénico y 21 mg de paladio sobre carbdén activo (5
mol%), se purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se
llena con la presidén deseada de H, (10 bar) y se agita a temperatura
ambiente. Durante el experimento se reduce la presidn de H,. Se cogen
alicuotas del reactor en distintos tiempos que se diluyen en etanol,
se centrifugan par eliminar las particulas del catalizador vy el
producto se analiza con GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del

57%.

Ejemplo 12: Preparacién de bis-(4-metoxifenetil)amina por reduccidn
con hidrégeno de una disolucién de p-metoxi-B-nitroestireno en hexano

utilizando paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 35,8 mg (0.2 mmol) de p-metoxi-f-
nitroestireno en 1 ml de hexano, en presencia de 10 pl (0.22 mmol) de
4dcido metanosulfdénico y 21 mg de paladio sobre carbdén activo (5

mol%), se purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se
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llena con la presidén deseada de H, (10 bar) y se agita a temperatura
ambiente. Durante el experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen
alicuotas del reactor en distintos tiempos que se diluyen en etanol,
se centrifugan par eliminar las particulas del catalizador vy el
producto se analiza con GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del

50%.

Ejemplo 13: Preparacién de N-(4-metoxifenetil)anilina por reducecidn
con hidrégeno de una disolucién de p-metoxi-B-nitroestireno y
nitrobenceno en hexano utilizando paladio soportado Y acido

metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado, equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 18 mg (0.1 mmol) de p-metoxi-f-
nitroestireno y 15 pl (0.15 mmol) de nitrobenceno en 1 ml de hexano,
en presencia de 10 pl (0.22 mmol) de &cido metanosulfénico y 21 mg de
paladio sobre carbdén activo (5 mol%), se purga el reactor 5 veces con
10 bar de hidrdégeno, luego se llena con la presidén deseada de H, (10
bar) y se agita a temperatura ambiente. Durante el experimento se
reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas del reactor en distintos
tiempos que se diluyen en etanol, se centrifugan par eliminar las
particulas del catalizador y el producto se analiza con GC-MS. Al

pasar 24 horas la conversidén es del 72%.

Ejemplo 14: Preparacidén de 2-(4-(p-tolilamino)fenil)acetato de etilo
por reduccidén con hidrégeno de una disolucidén de p-nitrofenil acetato
de etilo en hexano utilizando paladio soportado y acido

metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado, equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 21 mg (0.2 mmol) de p-nitrofenil acetato
de etilo en presencia de 10 pl (0.22 mmol) de &cido metanosulfdnico y
21 mg de paladio sobre carbdén activo (5 mol%), se purga el reactor 5
veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se llena con la presidn deseada
de H, (10 Dbar) vy se agita a temperatura ambiente. Durante el

experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas del reactor
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en distintos tiempos que se diluyen en etanol, se centrifugan par
eliminar las particulas del catalizador y el producto se analiza con

GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del 78%.

Ejemplo 15: Preparacidn de bis(3,5-dimetilciclohexil)amina por
reduccién con hidrégeno de una disolucién de 1,3-dimetil-5-
nitrobenceno en hexano utilizando paladio soportado y acido

metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado, equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 30.5 mg (0.2 mmol) de 1,3-dimetil-5-
nitrobenceno en presencia de 10 nl (0.22 mmo1) de acido
metanosulfénico y 21 mg (5 mol?®) de paladio sobre carbdén activo, se
purga el reactor 5 veces con 10 bar de hidrdégeno, luego se llena con
la presidén deseada de H, (10 bar) y se agita a temperatura ambiente.
Durante el experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas
del reactor en distintos tiempos que se diluyen en etanol, se
centrifugan par eliminar las particulas del catalizador y el producto

se analiza con GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del 72%.

Ejemplo 16: Preparacidén de bis((p-etoxi-2-oxoetil)ciclohexil)amina por
reduccidén con hidrégeno de una disolucién de p-nitrofenilacetato de

etilo en hexano utilizando paladio soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 41,8 mg (0.2 mmol) de p-nitrofenilacetato
de etilo en presencia de 10 pl (0.22 mmol) de &acido metanosulfdnico y
21 mg de paladio sobre carbdén activo (5 mol%), se purga el reactor 5
veces con 10 bar de hidrdgeno, luego se llena con la presidén deseada
de H, (10 Dbar) vy se agita a temperatura ambiente. Durante el
experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas del reactor
en distintos tiempos que se diluyen en etanol, se centrifugan par
eliminar las particulas del catalizador y el producto se analiza con

GC-MS. Al pasar 24 horas la conversidn es del 72%.

Ejemplo 17: Preparacién de indolina por reduccidén con hidrégeno de una
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disolucién de fB,2-dinitroestireno en hexano wutilizando ©paladio

soportado y acido metanosulfénico.

En un reactor de cristal reforzado equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelve 38,8 mg (0.2 mmol) de B,2-dinitroestireno
en presencia de 10 pl (0.22 mmol) de &cido metanosulfénico y 21 mg de
paladio sobre carbdén activo (5 mol%), se purga el reactor 5 veces con
10 bar de hidrdégeno, luego se llena con la presidén deseada de H, (10
bar) vy se agita a temperatura ambiente. Durante el experimento se
reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas del reactor en distintos
tiempos que se diluyen en etanol, se centrifugan par eliminar las
particulas del catalizador y el producto se analiza con GC-MS. Al

pasar 24 horas la conversidén es del 64%.

Ejemplo 18: Preparacién de ciclohexilanilina por reduccidén con
hidrégeno de una disolucién de nitrobenceno en hexano utilizando

paladio soportado y acido acético.

En un reactor de cristal reforzado, equipado por un control de presidn
y de temperatura se disuelven 21pl (0.2 mmol) de nitrobenceno en 1 ml
de hexano, en 13 pl (0.22 mmol) de &cido acético en presencia de 21 mg
de paladio sobre carbdn activo (5 mol%), se purga el reactor 5 veces
con 10 bar de hidrdgeno, luego se llena con la presidén deseada de H,
(10 bar, 6 eg.) y se agita a temperatura ambiente. Durante el
experimento se reduce la presidén de H,. Se cogen alicuotas del reactor
en distintos tiempos que se diluyen en etanol, se centrifugan par
eliminar las particulas del catalizador y el producto se analiza con

GC-MS. Al pasar 24 dias la conversidn es del 92%.
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REIVINDICACIONES
1. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias a partir de

nitrobenceno vy derivados en un solo reactor caracterizado porque
comprende introducir en un reactor, al menos, un derivado de
nitrobenceno, un catalizador sdélido, un disolvente, un é&cido e

hidrégeno y que tiene lugar en una sola etapa.

2. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo reactor
segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el derivado de

nitrobenceno responden a la férmula

RX_CGHy_ (NO, ) z

en donde

- R estd seleccionado entre el grupo de los alquilos lineales o
ramificados, el grupo de los ésteres, el grupo de los éteres vy
combinaciones de los mismos;

- x el numero de sustituyentes sobre el anillo aromatico,

-yt z=6-X%;

- X tiene un valor entre 0 y 2

- y tiene un valor entre 1 y 5

- z tiene un valor entre 1 y 3

3. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo reactor
segin la reivindicacidén 1, caracterizado porque el catalizador es un
catalizador que comprende, al menos un soporte y nanoparticulas de al

menos un metal.

4. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo reactor
segun la reivindicacidédn 3, caracterizado porque las nanoparticulas
estan seleccionadas entre nanoparticulas de Pd, Ru, Pt, Rh, Ir, Pd-Au

y combinaciones de las mismas.
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5. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo reactor
segin la reivindicacidédn 4, caracterizado porque las nanoparticulas son

de Pd.

6. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo reactor
segun la reivindicacidén 5, caracterizado porque las nanoparticulas de

paladio tienen una orientacidén {100}.

7. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo reactor
seguin la reivindicacidén 4, caracterizado porque las nanoparticulas son

de Pd-Au.

8. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo reactor
segun la reivindicacidén 3, caracterizado porque el soporte estéa
seleccionado entre alumina, silice, carbdn, aluminosilicatos amorfos,

aluminosilicatos cristalinos y combinaciones de los mismos.

9. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo reactor

segun la reivindicacidén 8, caracterizado porque el soporte es carbdn.

10. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 3, caracterizado porque el catalizador

tiene la siguiente férmula general:

Metall,~Metal2,—-Soporte

donde
- m estd en un rango entre 1-20% en peso, y

- n estd en un rango entre 0-20% en peso.

11. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo

reactor segun la reivindicacién 10, caracterizado porque

- m estd en un rango entre 1-5% en peso, Yy

- n estd en un rango entre 0-5% en peso.
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12. Procedimiento de obtencidédn de aminas secundarias en un solo
reactor segun las reivindicaciones 10 y 11, caracterizado porque el

metal 1 es paladio y el metal 2 es oro.

13. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque el disolvente
estd seleccionado entre hexano, tetrahidrofurano, éter, diclorometano,

dioxano y combinaciones de los mismos.

14. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 13, caracterizado porque el disolvente
estd seleccionado entre hexano, diclorometano y combinaciones de los

mismos.

15. Procedimiento de obtencidédn de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque el &acido estéa
seleccionado entre &cido clorhidrico, &cido metanosulfdénico, acido
acético, &cido paratoluensulfdédnico, una funcidén &cida formando parte

del soporte y combinaciones de los mismos.

16. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacién 15, caracterizado porque el &cido es

dcido metanosulfdnico.

17. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 1, caracterizado porgque se lleva a
cabo a una temperatura entre 10 y 80°C, a una presidén de entre 5 y 20
atmésferas y durante un tiempo de reaccidn entre una hora y cinco

dias.

18. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque la cantidad de

disolvente es de 0.1-20 mililitros por milimol de nitroderivado.
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19. Procedimiento de obtencidédn de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 18, caracterizado porque la cantidad

de disolvente es de 10 mililitros por milimol de nitroderivado.

20. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque la relacidn
molar entre el derivado de nitrobenceno:catalizador:hidrdégeno:éacido

estd entre 100:20-1:800-200:200-100.

21. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 20, caracterizado porque la relacidn
molar entre el derivado de nitrobenceno:catalizador:hidrdgeno:acido es

100:5:600:100.

22. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque el producto

que se obtiene es ciclohexilanilina.

23. Procedimiento de obtencidén de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 22, caracterizado porque se lleva a
cabo a una temperatura entre 14 y 60 y a una presidén entre 8 y 12

atmésferas.

24. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 1, caracterizado porque el producto

que se obtiene es diciclohexilamina.

25. Procedimiento de obtencién de aminas secundarias en un solo
reactor segun la reivindicacidén 24, caracterizado porque se lleva a
cabo a una temperatura entre 30 y 80 y a una presidén entre 10 y 15

atmésferas.
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