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INVENCION

por "PERFECCIONAMIENTOS EN EL PROCEDIMIENTO DE OBTENCIDN DE LAS
TIOSEMICARBAZONAS DE ALDEHIDOS Y CETONAS”, a favor de la Soociedad
espafiola INSTITUSG DE BIOLOGIA Y SUEROTERAPIA, domiciliada en Ma-
drid, Bravo Murilloc, 53.

L4

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a2 perfeccionamientos introdu-
cidos en procedimiento de obtencién de las tiosemicarbazonas de al-
dehldos y cetonas.

Las tiosemicerbazonas de sldehidos y cetonas son conocidas des-

de la publicacidén de los trabajos de Neuberg y Neimann (Ber. Dtsch.

Chem. Ges. 35, 2.049 (1902)) que las empléaban con fines analfti-

cos como medio de caracterizacidn de los referidos compuestos.
Ultimemente hén adquirido interés industrial, por sus posibles
efectos bacteriostédticos, las tiosemicarbazonas de aldehidos aromé-
ticos. Entre los compuestos activos de este tipo, destecan los que
tienen en el ndcleo bencénico un grupo funcional amfnico en posi-
cién ”para” con el grupo sldehido, pudiendo la amina estar, o né,

substituida en uno de sus 4tomos de hidrégeno.
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El procedimiento clésico de obtencién de las tiosemicarbazo-
nas consiste en condensar el aldehido o la cetona correspondien te
con la tiosemicarbacida, empleando como disolvente el agua, alco-
hol o écido acético. En el caso espacial que nos ocupa, consiste
en condensar el para—aminobenzaldehido con la tiosemicarbacida pa—'
ra dar la.tiosemicarbazona correspondiente. Cuando se trata de ob-
tener las tiosemicarbazonas acetiladas hay que acetilar, como es
sabido, el pars-—aminobenzaldehido para obtener el para—acetamino-
benzaldehido que se hé de condensar con la tiosemicarbacida a tal
fin.

Ccomo el para—aminobenzaldehido es un compuesto que polimeriza
con extrema facilidad, se hace bastante compliceda su manipulacidn
y aislam#ento. Asimismo, es difiocil la acetilacién de dicho alde-
hido ocuando se obtiene por ls reaccidn que luegd expondremos.

Con la presente invencién se solventan tales dificultades, es
decir, se evita la polimerizacidén del para-aminobenzaldehido ¥ con-
sigue su acetilacidén partiendo de su forma amorfa polimerizada.

La primer finselidaed se resuelve en su aspecto esencial, renun-
ciando el eislemiento del para-aminobenzaldehido en forme oristali-
zada a partir de la mezcla reaccionante que se obtiene al someter
el para-nitrotoluol a una éxido-redmccién con ayuda del polisulfu-
ro sédico, de un modo y& conooido por la publicacién de Beard, Hodg
son y Davis (J. Chem. Soa. 4, 1944). Segdn esta invencién, se ex~
trae el aldehido de esta mezcla por medio de un disolvente orgini-
co adecuedo (poxr ejemplo, éter dimetflico) y en el cual es perfec=-
tamente estable el aldehido sin mostrar tendencie a polimetizarse.

La solucién etéreo aloohélica del pars—aminobenzaldehido, resul.
tante, contiene ademés para-toluidina y pare-nitrotoluol. Para ve-
rificer en ella la condensacién del aldehido con la tiosemicarbaci-

da es preciso afiadir esta en solucibn acuosa o hidroalcohélica y



10

15

20

25

30

'\ | B
162474 S

evaporar seguidamente el &ter hasta que la mezcla glcance una tem—
peratura a la que la condesacidn se verifique con una velocidad
conveniente. Al enfriar precipita la tiosemicarbazona del para-
aminobenzaldehido impurificada con pera-nitrotolwol y pera-nitro-
toluidina.

Esta tiosemicarbazons en bruto se purifica traténdola con un
disolvente adecuado (por ejemplo, éter dimetiiiico), que disuelve
el para-nitrotoluol y la para-nitrotoluidina y en el gue la tiose-
micarbazona es précticamente insoluble.

Hemos hecho mencidén del procedimiento anterior en el que se
obtiene ¢l para-aminobenzaldehido desde el para=-nitrotoluocl reao-
cionando con el polisulfuro sédico en solucién hidroalcohdélica al-
calina, cuyo aldehido, que en su mgyor parte se obtiene en su for-
ma polimerizadae como polvo amorfo anaranjado, no es acetilable por
los métodos corrientes de acetilacién para obtener el para—aceta-
minobenzeldehido que conduce a la obtencién de las tiosemicarbazo-
nas acetiladas en su grupo aminico.

Como yé indicamos, la presente invencién subsana tal dificul-
tad. Para ello se disuelve el producto polimerizado en 4cido acéti-
co diluido con agua afiadiendo seguidamente a la solucién la canti-
dad de anhidride acético necesaria para combinar quimicamente el
agua presente en la mezcla, siendo ademéds conveniente@s operar con
un pequefio exceso, de un 5 a un 15%, de este anhidrido. La aceti-
lacién se lleva a cabo répidamente al calentar esta mezcla a tem—
peraturas que pueden alcanzar la de ebullicién de la misma. Al afia-
dir en caliente determinada cantidad de agua, se obtiene uns solu-
¢idn acética del para—acetaminobenzaldehido, en la que puede ser
condensado directamente con la tiosemicarbacida, sin proceder pre-
viamente a su aislamiento.

Como ejemplos de aplicacién i1lustrando las dos finalidades de
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este invencidén vamos a exponer un caso de rezlizacién referente
a la obtencién de la tiosemicarbaz®na derivada del para-sminoben—
zaldehido y otro de obtencién de la tiosemicarbazona derivada del
rara-acetaminobenzaldehido, en cuyos ejemplos se poney@e manifies-—
t0 las peculiaridades funcionsles del presente invento.
Ejemplo 1¢

Se hacen reaccionar 10 gramos de para-nitrotoluol, 6 gramos de
monosulfuro sédico, 2,5 gramos de azufre y 4,5 gramos de sosa, en
60 cc. de alcohol y 120 co. de agua. La mezcla obtenida por la re-
acoién de dichos.elementos se extrae con 40 cc. de éter, afiadién-
dose a la solucidn etérea un pequefioc exceso de la cantidad molecu-
lar correspondiente de tiosemicarbacida en solucién acuosa o hi-
droelcohélica. Se calienta la mezcle con destilacién del éter has—
ta que la temperatura del lfguido alcance los 802 C. Al enfriar
precipita una mesgela cristalina que, una vez filtrada, se lava con
éter, para dar le tiogemicarbazona del para-aminobenzaldehido. E1
comPuesto es recristaelizado con alcohol etflico, teniendo un pun-
to de fusibn de 1942 C.

Ejemplo 29

5 partes de para-aminobenzaldehido polimerizado obtenido se-
gin el ejemplo 1¢, fneron disuel tas, calentando en un bafio de va-
por, en unag mezcla de 10 partes de Acido acético y 6 partes de a~
gua. Se afiadieron a la solucién 40 partees de anhfdrido acético,
calentando seguidamente a reflujo durante el tiempo necesario pe-
ra gue se wltimase la reaccidn de acetilacibén, lo que puede com-—
probarse fédcilmente de modo perfecto por el cambio de color que
se opera en el 1fquido. Aun en caliente, se afladen a la solucién
20 partes de agus y la cantidad molecular co:respondiente de tio-
semicarbacida, continuando el calentamiento durante media hora.

Al enfriar precipita de la solucidn la tiosemicarbazona del para-
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ecetaminobenzaldehido. El compuesto es recrigstalizable en alcohol
et{lico, dando un punto de fusién de 2172 C. |

El invento, dentro de su esenciczl idad, puede ser objeto de
varisn tes de detalle, y& que las cantidades expuestas en los ejem-
plos anteriores solo deben considerarse como ilustrativas, més né
limitativas, siempre que Batisfagan las caracterfsticas de la in-

vencién en lo que afecta & sus principios bésidos.

N O T A

Heoha la descripcién del presente invento, se declaran como
nuevas y de propia invencién las reivindicaciones siguientes:

l.- Perfeccionamientos en el procedimiento de obtencidn de
las tiosemicarbazonas de aldehidos y cetonas, especialmente apli;
czbles al de condensacién del para-aminobenzeldehido con la tio-
semiocarbacida, caracterlizedos por el hecho de, evitar la polime-
rizacidn del para-aminobenzaldehido extrayéhdolo de la mezola re-
acocionante con un disolvente orgénico, insoluble en agua, y em-.
pleéndolo‘en esta solucidn inmediatamente después, sin proceder
e su aislamiento.

2.~ Perfeccionamientos, segin se reivindica en la 1, caracteri
zades por el hecho de que, partiendo de la citada solucién del pa—
ra-aminobenzaldehido se obtiene la tiosemicarbazona por condensa-
cién con tiosemicerbacida, elevando la temperatura a la que se ve-
rifica la reaccién hasta los 802 C. por evaporacidén del éter y u-
na parte del alcohol etflico que inicialmente se encuentra en la
mezcla reaooionante..

3.— Perfecocionamientos, segin se reivindica en la 2, caracteri:

zados por el hecho de gque, la tiosemicarbazona es obtenida en es-—
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tado bruto e impura, purificifndola mediante su lavado con un di-
solvente orgénioco selectivo adecuado en el que son solubles las
impurezas que contiene el producto bruto, mientras que la tiosemi-
carbazona del para-aminobenzgldehido es pricticamente insoluble en
él.

4.~ Perfeccionamientos, segdin se reivindica en la 1, caracte-
rizados por él hecho de que, para acetilar las tiosemicarbazonas
en su grupo aminico, o sea, para acetilar el para-aminobenzaldehi-
do partiendo de su forma amorfa polimerizada, se le disuelve en
foido aoético diluido con agua, efectuando la subsiguiente aceti-
lacién mediante la adicidn de anhidrido.acético en cantidad sufi-
olente para combinar quimicamente el sgua presente en la mezcla,
empl eando preferentemente un peguefio exceso del mismo.

5.~ Perfeccionamientos, segin se reivindica en las 1 y 4, ca-
racterizados por el hecho de gue, & la solucidén acética diluida
del para—aceteminobenzaldehido se le agregs agua, condenséndola
con la cantidad molecular correspondiente, y con un pequefio exce-—
so, de tiosemicarbacida, para dar la tiosemicarbazons del para-a—
cetaminobenzaldehido, sin proceder al aislamiento intermedio de
este Wltimo compuesto. ‘

6.~ Perfecoionamientos en el procedimiento de obtencién de las
tiosemicarbazonas de aldehidos y cetonas.

Segin se desoribe y reivindica en la presente memoria gque cons-
ta de seis hojas foliadas y mecanografiadas por una sole cara.

Madrid, a once de Abril de mil novecientos cincuenta.

INSTITUTO DE BIOLOGIA Y SUEROTERAPIA.

D.8,
JAIME ISERM MIRALLED
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