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P A T E N T E  

D E
I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE B B M O  
TLAZOL", a favor da la firma auiza, F. HOFFMANN-LA ROCHE & C3& 
3 .A*, do Baailea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El praaenta invento ae refiere a la preparación de 
nnavoa darivadoa de benzotiazol y da ana sales, particular­
mente, a la de loa 2-monoalooilamino-6-(dialcoilaminoalcoxi)- 
-banzotiazolaa, en loa cualea el radical "alcoxi" contiene 
de 2 a 5 átomos de carbono. Loa nnevoa cmmpueatoa, aai como 
ana aalea, aé caracterizan por an actividad fungicida.

El procedimiento seg&n el invento ee caracterizado 
por el hecho de que se hace reaccionar un 2-monoalcoilamino 
-6-hidroxi-benzo-tiazol bajo la forma de una a al da metal al 

ÍO. calino con un halogennro de dialcoilaminealoeilo, y que el
2-monoalcoilamino-6-(dialooilaminoalcoxi)-benzotiazol obten! 
do aa transformado, eventualmente, en preaencia de un diaol 
vente o diluente orgánico, tal como clorobenceno, toluol, rl 
laño, ate.

15. Loa 2-monoalcoilamlno-6-(dialooilaminoalooxi)-benzotia
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zoles pueden ser aislados da la mezcla reacciona!, bajo la 
forma de las bases librea, eliminando el disolvente org&nico; 
o bajo la forma de salea, por ejemplo, loa hidrocloraros o 
loa hidrobremuroe, introduciendo cloruro de hidrógeno, o bro 
muro de hidrógeno en la mezcla reacciona!. Las baaea librea 
forman f&cilmente sales de ácidos orgánicos o inorgánicos.

Loa productos de partida, ea decir, loa 2-mcnoalcoila 
mino-6-hidroxi-benzotioazolea, son f&cilmente acceaibles a 
partir de los correspondientes 2-monoalcoilamino-6-alooxi- 
-benzotiazoles por hidrólisis de eatoa últimos en un disol­
vente apropiado, tal como el clorobenzol, mediante cloruro 
de aluminio. Los 2-monoalooilamino-6-alcoxi-benzotlazóles, 
por su parte, pueden prepararse seg&n métodos variados. Asi 
ae puede condensar un p-alcoxifenil-isotiooianato con una 
monoalooilamina para obtener la l-(p-alcoxlfenil)-3-alcoil- 
tiourea; seguidamente es tratada esta última con bromo, sien 
do convertida en el 2-monoalcoilamino-6-alcoxi-benzotiazol 
deseado. Seg&n otro modo de prooeder, puede hacerse reaocio_ 
nar una aal de metal alcalino del ácido 6-alcoxi-benzotiazol 
-2-sulfónico bajo presión con una monoalooilamina, lo cual da 
directamente lugar a la formación del 2-monoalooilamino-6- 
-alooxl-benzotiazol.

M H M P M  1-
2-n-butilamino-6-(beta-dietilaminoetoxi)-benzotiazol.
23 g de 2-n-but ilamino-6-hidroxi-benz ot iazol son suspendí 
dos en 250 om^ de clorobenzol; ae adiciona 15 cm^ de una 
solución de hidróxido sódico a! 50 por ciento y se destila 
la mezcla hasta que el punto de ebullición alcanza 134**C.
Se agrega 100 cm^ de olorobanzol y ae hace enfriar la aolu 
ción a 65°0. Seguidamente se aRade una solución de 15 g de
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1- dietilamino-2-cloro-etano en 150 em^ de olorobenzol, hacien­
do hervir la mezcla bajo reflejo a 134**C. darante 3 1/2 horae. 
Después de haber enfriado a temperatura ambiente, se adiciona 
100 car de agua y se agita durante media hora. La fase cloro 
bencénica es separada, secada sobre sulfato abdico, filtrada 
y concentrada en el vacío. El 2-n-butilamino-6-(beta-díetil¿ 
mÍnoetoxi)-benzotiazol es obtenido en forma de un aceite que 
hierve a 216** o bajo una presión de 0,005 mm. Se obtiene una 
solución del dihi dr o cloruro por disolución de 1 g de la base 
libre en 14 cm^ de ácido clorhídrico N.

EJmPLO 2
2- is obut ilemino-6-(beta-dietilaminoetoxi)-benz ot iazol.

18 g de 2-iaobu.tilamino-6-hidroxi-benzotiazol son 
suspendidos en 350 cm^ de clorob^zol. Se agrega 5 g de 
copos de hidróxido sódico y 15 cuir de agua; seguidamente 
se destila la mezcla hasta que el punto de ebullición va su 
biendo a 132**. C. Entonces se adiciona 250 om^ de olorobenzol 
y se enfria el conjunto a 50**C. Seguidamente se añade una 
solución de 15 g de l-dietllam1 no-2-cloro-etano en 150 om^ 
de olorobenzol, haciendo hervir la mezcla a 133**C. bajo re­
flujo durante 4 horas. Después de haber enfriado a 40°C. se 
añade 150 om^ de agua y se agita durante media hora. La fase 
olorobenoénioa es separada, secada sobre sulfato sódico, fil 
trada y concentrada en el vacio. El l-isobutilamino-6-(beta- 
-diet ilaminoet oxi)-benz otiazolí así obtenido, hierve a 207** C 
bajo una presión de 0,05.

EJEMPLO 3 .
2-n-propilamino-6-(bet a-diet ilaminoet oxi)-benzot iazol.

45 g de 2-n-propilamino-6-hldroxi-benzotiazol son sus
3pendidos en 250 car de olorobenzol. Se agrega lo g de copos
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de hidróxido sódico y 10 om^ de agua, destilando, eeguidamen
te, la mezcla, hasta que el ponto de ebullición aloanza 

O T133 C. Diego se añade 100 car de clorobenzol, enfriando 
aegoidamente la mazóla a 60°. 50 g. de l-dietilamino-2-cloro 
etane y 175 cm^ de clorobenzol son adicionados y la eolaci6n 
es mantenida en ebullioión bajo reilojo a 13 3°0. dorante 
3 1/2 horas. Después de haber enfriado a temperatura ambleR 
te, se añade 100 om^ de agua, agitando el conjunto dorante 
media hora. La fase clorobenoóniea es separada, seoada sobre 
sulfato sódico, filtrada y concentrada en el vado. El 2-n- 
propilamino-6-(beta-dietilaminoetoxi)-benzotiazol, asi ob­
tenido, se presenta en forma de on aceite del punto de ebu 
llioión 206°c./0,03 mm.

EJEMPLO 4.
2-n-amiEamino-6- (bet a-dietilaminoet oxi)-benzotiaz d  .
10 g de 2-n-amilano-6-hidroxi-benzotiazol son suspendidos en 
220 cm^ de clorobenzol. Se agrega 3 g de copos de hidróxido 
sódico y 10 cm^ de agua y se destila la mezcla hasta que el 
ponto de ebullición llegue a 130°C. Seguidamente se adiciona 
150 om^ de clorobenzol y se enfria el conjunto a 45°C. Se 
añade una solución de 8 g. de l-dietilamino-2-cloro-etano 
en 75 em^ de clorobenzol y se hace hervir la mezcla obtenida 
durante 4 horas a 130°C. La solución es enfriada a 40°C., 
adicionando luego 100 osP de agua a la misma. Después de 
haber agitado durante media hora, se separa la oapa de cloro 
benzol, se seca sobre sulfato sódico, se filtra y se caneen 
tra en el vacio. El 2-n-amilanino-6-)beta-dietilaminoetoxi)- 
-banzotlazol es obtenido en forma de un aceite que presenta 
un punto de ebullición de 206°q/0,06 mm.

RJKMTHñ 5.
2^aetilamino-6-(beta-dietilaminoetoxi)-benzotiazol.
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Se suspende 56 g de 2*3^And^amanb^6LMdroxi-behzotlazol en 
250 cm*̂  de clorobenzol. gélidamente ae agrega 12 g de copos 
de hidróxido abdico y 12 cm^ de agua, deatüando luego el con 
junto hasta que el punto de ebullición sube a 133^0. 1 la mez 
ola se adiciona 150 cm de clorobenzol, enfriándola seguida­
mente a 50°C. Luego se añade una solución de 40 g. de 1-die 
tÍlamino-2-cloro-etano en 100 cm*' de clorobenzol, haciendo
hervir la mezcla durante 4 horas a 139**0. Después del enfria 

o Tmiento a 40 0. se añade 150 csr de agua, agitando durante 
media hora. La fase clorobencénica es separada de la capa 
acuosa, siendo esta última extraída mediante 150 cm^ de cío 
robanzol. Las soluciones clorobencénicas reunidas son secadas 
sobre sulfato abdico. Después de la filtración es concentrada 
la solución en el vado. El 2-n-hexilamino-6-(beta-dietilami 
noetoxi)-benzotiazol obtenido asi en forma de un aceite es 
destilado, para purificarlo, a 223-226**C. bajo una presión 
de 0,03 mm.

EJEMPLO 7.
2-ie oamllamino- 6- ( bet a- di et il amino et oxi) -benz ot iazo 1.
26 g de 2-isoamilamino-6-hidroxi-benz ot iazol son diaueltos 
en 250 cm*̂  de clorobenzol, adicionando seguidamente 6 g de 
copos de hidróxido sódico y 6 cm^ de agua. La mezcla es de¿ 
tilada hasta que el punto de ebullición alcanza 133^0., adi 
cionando seguidamente 150 am^ de clorobenzol. La solución es 
enfriada a 40^0., añadiendo luego una mezcla de 20 g de 
l-dietilaminov6-oloro-etano en 70 cm^ de olorobenzol. Se 
hace hervir el conjunto a 12§°c. durante 4 horas. Después 
de haber enfriado a temperatura ambiente, se adiciona 150 
cm^ de agua, y se remueve durante media hora. La fase clore 
bencémioa es filtrada y secada sobre sulfato sódico. El fil



3

5.

10.

15.

20.

trado cace es concentrado en el v a d o  para producir el 2-iao
amilamino-6-(bet a-dietilaminoet oxi)-benzot iazol que ea obten!
do en forma de un aceite que hierve a 203-206** C./0,0l wm.
El dihidrocloruro ee preparado por disolución de 5 g* de
cata baae en 25 cm^ de metanol, por adición de una colación
de 2 g. de cloruro de hidrógeno en 20 am^ de metanol y por
enfriamiento y dilución de la mezcla con 200 cm^ de éter.
El dihidrocloruro aai obtenido ea recrjatalizado en iaopro

o "**
panol/óter. Funde a 197-199 C.

El dihidrobromuro del^2-isoamilamino-6-(beta-dietil^ 
mino-et oxi)-benz ot iaz ol, aai como loa hidrohalogenuroa de 
otroa 2-monoalooilamino-6-( dialooilaminoalcoxi )-benzotiazo 
lea deacritoa en loa ejemplos anterioraa pueden aer prepara 
doa de un modo análogo.

La invención, dentro de au eaencialidad, podrá aer 
llevada a la práctica en otraa variantes de realización que 
difieran en detalle de la indicada a titulo de ejemplo, a 
las oualea alcanzará igualmente la proteoción que ae recaba. 
Podrá, puea, oonatruirae en cualquier forma y tamaño, emplean 
do loa materiales más adecuados a cada caso: por quedar todo 
6 11o comprendido dentro del espíritu de laa reivindicaciones.

N O T A

Beaba la descripción del presente invento, se hace 
constar que la presente aolicitud ae acoge a loa derechos 
de prioridad de la patente estadounidense na 228.976, de 

25. feoha 29 de mayo de 1951$ y se declaran como nuevas y de
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propia invención, las siguientes M Í  vindicaciones!
1#.- Procedimiento para la preparación de derivados 

de benzotiazol, y de sus sales, caracterizado por el hecho 
de que se hace reaccionar un 2-monoalcoilamlno-ó-hidroxi-ben 
zotiazol bajo forma de una sal de metal alcalino con un haló 
genuro de dialcoilaminoaicoilo, y que el 2-monoalcoilamino-6- 
(dialcoilamino-alooxi)-benzotiazol obtenido es transformado, 
eventualmente, en una sal.

2 9 Procedimiento seg&n la reivindicación 29, carao 
terizado por el hecho de que la reacción es efectuada en pre­
sencia de un disolvente orgánico, tal como el el oro benceno.

39.- Procedimiento para la preparación de derivados 
de benzotiaasl.

Seg&n se describe y reivindioa en la presente memoria 
descriptiva, que consta de siete hojas, foliadas y escritas 
a máquina por una sola cara, acompañadas de la documentación 
reglamentarla.

Madrid, a 26 de mayo de 1952.
F. HOFFMANN-LA ROCHE & Ole.,
SOCIETE ANONIME.

p.a.
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