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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA Li PREPARACION DE ALFA,BETA-DI-/ARIL-
AZOLIL-(2)7/-ETILENCOMPUESTOS", & favor de CIBA SOCIETE ANONY-
ME, de nacionalidad suiza, domiciliada en BASILEA, (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a procedimiento para K
la preparacidn de alfa,beta-di-zsfilazolil-(2l7letilencompuestoeé

Sg ha encontradeo gque se puede preparar ventajosamente :
compuestos heteroc{clicos, por ejemplo del tipo del alfa,be-
ta-di-/bengzoxazolil-(2)/-etileno, en s{ conocido, o en gene-

ral, compuestos de la composicidn

X\ P4
(1) R; C~CH=CH~¢ r
n¥ WV AZ

en la cual significan

Ry ¥ R2 sendos radicales arilo econdensados del modo indica-



5.

10.

15.

20.

do con el heteroanillo, ¥y
XeY  un adtomo de ox{geno, o de azufre,

el se trata azolcompueatos de férmula
X |
(2) RK N -CH-('}Ha-C, f 2 6 2

en la que R, , Ra s X Y tienen el significado indicado, con
medios que disocian agua.

Se llega a las materias de partida de férmula (2), sei
se condensa en la proporcion molecular 2:1; o-oxiaminoaril-

compuestos u o-mercaptoaminoarilcompuestos, con &cido tioma-

~1ico, o0 con defivados funcionales del mismo.

Los o-oxiaminoarilcompuestos u o-mercaptoaminoaril-

- compuestos pueden pertenecer por ejemplo a la serie de las

naftalinas, o preferentemente a la serie bencénica, y venta-
josamente se utiliza o-oxiaminoarilcompuestos monoc{clicos de
la serie bencénica. Las materias de partida pueden contener,
ademas de la agrupacién o-oxi- u o-mercaptoaminoar{lica, aun
ulteriores substituyentes, por ejemplo grupos alkilo o alcoxi
de bajo peso molecular, como grupos etilo, metilo, etoxi, o
metoxi, atomos de haldgeno, como cloro, ademas asimismo, gru-
pos nitro, Como ejemplos se menciona las siguientes aminas:
l-amino-2-oxinaftalina,

l-amino-2-oxivenceno,

l-amino-2-0xi-S5-metilbenceno,

l-amino-2-oxi-4-metilbenceno,

l-amino=-2«~0xi-5-metoxibenceno,
l-amino-2-0xi«3,5-dimetilbenceno,
l-amino-2-o0xi-S5-hutil,terciario-benceno,

l-amino-2-0xi-4- 0 -5-nitrobenceno,
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l-amino-2-0xi-5-clorobenceno, 2 2 o 2 6 2

l-amino~-2-o0xi-3,5~diclorobenceno,
l-amino-2-mercaptobenceno (l-amino-2-tiofenol].

También se utiliza para la preparacién de los com-
puestos de férmula (2) aeido tiomilico, o derivados funciona-
les de este acido, como por ejemplo sus monodsteres o diéste~
res., Al efecto entran en consideracidén entre los ésteres del
gcido dicarboxilico citado, particularmente, aguellos con ra-

dicales de alcanol de bajo peso molecular, por ejemplo el di-

metiléaster o sl diestiléster.

la condensacidn de los o-oxi- u o-mercaptoaminoaril-
compuestos con el dcido tiomdlico, o sus derivados funciona-
les, tiene lugar en la proporcion molecular 2:1. Por esix ra-
zon se recomienda aplicar las materias de partida en la trans-
posicidn en aproximadaments esta proporeidn cuantitativa y
utilizar més bien un pequefio exceso en acido tiomalico gue en
aminoarilcompuesto. De esta manera se evita anmpliamente pro-~
ductos secundarios indeseados y perdidas en materias de par-
tida.

La condensacidén se efectia, convenientements, a tem-
peratura aumentada, y ventajosamente se opera en un disolven-
te organico, inerte, Estan indicados, ante todo, disolventes
de punto de sbullicidn mas elevado, por sjemplo productos de
substitucién del benceno, como monoclorobenceno, dicloroben-
cenosg, triclorobencenos, o nitrobenceno, o particularmente
hidrocarburos de punto de ebullicién mas alto, de la serie
bencénica, como tolueno, xiloles, o cumol. Son ventajosas las
temperaturas reaccionales comprendidas entre aproximadamente
100 y 200°, se opera, convenientemente, & tempor;tura de ebu-

1licion en uno de los disolventes menecionados. Con ello el

A e AR 3 AR e 48 e g
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sulfuro de hidrégeno que se origina durante la transposicién
se escapa y el agua que igualmente se forma, puede segregarse
del disolvente destilado con ayuda de un separador de agua,
pudiendo ser retornadoc el disolvente deshidratado, otra vesg,
a la mezcla reaccional.

Si bien el mecanismo reaccional exacto no es conocido,
el analisis de los compuestos obtenidos y la formacidn de
agua y de sulfuro de hidrégeno permiten concluir inequivoca-
damente que tiene lugar a base de dos moléculas de aminoaril-
compuesto y una molécula de &cido tiomdlico, bajo disociacidn
de cuatro moléculas de agua, un doble cierre de anillo para
formar el di-(ariloxazolil)-, o bien di-{ariltiazolil)-com-
puesto, siendo ademis sorprendentemente substitufdo el grupo
HS del acido tiomalico por un grupo HO

Los compuestos de formula (2) asi{ obtenibles, son
tratados con medios gque disocian agua. Como tales entran sn
cuenta por ejemplo acidos arilsulfénicos, como acido bencen-
o p-toluensulfénico, &cido bérico, o tridéxido de azufre, Como
medio que disocia agua particularmente conveniente se ha de-
mogtrado el cloruro de c¢ine. Por tratamiento de los compues-
tos de formula (2) en una fusién de cloruro de cinc, e la
cual entes del calentamiento es afiadido aun un poco de agua,
la disociacién de agua puede llevarse a cabo de manera senci-
lla y con buen resultado. Temperaturas apropiadas para la di-
sociacidn de agua mediante cloruro de cinc son por ejemplo
las de 140 a 180° sy ventajosamente unos 160°. Después de ter-
minada la transposicion, lés productos pueden ser segregados
de modo sencillo por adicidn de agua a la masa fundida y por
acidificacidn de la mezcla, siendo separados por filtracidn,

Con la finalidad de purificacidén ulterior, se los puede re-
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cristalizar de disolventes organicos apropiados. Como medio
ulterior gque disocia agua, hay que mencionar el trioxido de
azufre, convenientemente en forma de Oleum. Con la disocia-
cién de agua mediante Oleum, por regla general, se produce

aun una sulfonacidn, '

Los compuestos de formula (1) pueden ser preparados
segin el presente procedimiento esencialmente méds fdcilmente
y més puros que con arreglo a los métodos conocidos por ca-
lentamiento de oxi- o mercaptoaminoarilcompuestos con acido
succinico y subsiguiente dehidrogenacién o por fusién de oxi-
o mercaptoaminoarilcompuestos con &cido fumarico.

En los siguientes ejemplos, en tanto que no se obser-

-ve otra cosa, las partes significan partes en peso, los por-

centajes tantos por ciento en peso, y las temperaturas estén
indicadas, como en la descripcion anterior, en grados Celsius.

HJEMPLO 1.

80 a 90 partes del compuesto de férmula

Hy -a:’ "CH‘GHZ' Np-CH

son adicionadas a una masa fundida, caliente a 150-168°, a ba-
se de 30 partes de agua y 450 partes de clorurc de cinc en
1/4 hdsta 1/2 de hora, siendo seguidamente amasadas aun du-
rante 6 horas a esta temperatura. luego se aflade a gotas ha-
ciendo, simultdneamente, bajar la temperatura, 450 partes de
agua y se agita a 90-100° hasta que se forme una solucién ho-
mogénea virtiendo ésta a 50-70° en 900 partes de agua y 60
partes de acido clorhidrieo concentrado., Se agita durante una
hora, se filtra, se lava con agua calis:nte hasta que el fil-

trado quede incoloro y neutro, y se seca a 90-1000. Se obtie-
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ne el alfa,beta-di-/S-metilbengzoxagolil-(2)/~etileno de for-
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' 0‘c CH=CH c’o
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que despuds de recristalizacién de dioxano funde a 183-184°,

Si se utiliza 90 partes del compuesto de férmula
0 Ow ;
o0
N OH N

como materia de partida, entonces se obtiene el alfa,beta-di-
-[Senzoxazolil-(ai7?etileno que después de recristalizacion
de dioxano funde a 242-243°,

Los compuestos que aqni sirven como materias de par-
tida, de las formulas anteriores, pueden ser preparados de la
siguiente manerat

66.5 partes de l-amino-2-oxi-S-metilbenceno son ama-
sadas bajoﬁezclusién de aire con 700 partes de clorobenceno,
A ello se adiciona 37.5 partes de acido d,l-tiomalico, se ca-
lienta dentro de unos 30 minutos a 130°, se agita durante 12
horas a 130-132° bajo destilacién y eliminacién del agua
reaccional que se va formando y del sulfuro de.hidrégeno. El
clorobenceno seguidamente es destilado mediante vapor de agua.
Después del enfriamiento se filtra, y el material de filtra-
cidén es recristalizado de alcohol acuoso. Se obtiene un polvo
cristalino claro de punto de fusién 200-201°.

Si se substituye las 66.5 partes de l-amino-2-oxi-5-
-metil-benceno por una cantidad equimolecular de l-amino-2-
-oxibenceno, entonces se obtiene el alfa,beta-di~[$bnzoxazo-

11;7-a1fa-oxietano que funde, despuéds de recristalizacidén de
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EJEMPBLO 2, 2*5“*

Se opera con arreglo a los datos del ejemplo l, pri-

mer paArrafo, pero se utiliza 80 partes del compuesto de fér-

C-CH=CH, -
v | Ny

OH

mrla

como materia de partida, obteniendo de esta manera el alfa,be-
ta-diq[E-clorobenzoxazolil~(217?etileno que después de la re~
cristalizacion de dioxano, funde a 262-263 .

El alfa,beta-di-/5-clorobengozazoelil-(2)7/-alfa-oxi-
etano que sirve como materia de partida, puede obtenerse del
modo siguiente:

71;8 partes de l-amino-2-oxi-5-clorobenceno son ca-
lentadas bajo agitacién durante 12-24 horas al reflujo y bajo
exclusidn de aire, con 37.5 partes de acido d4,l-tiomalico en
600 partes en volumen de xilol, se destila continuamente el
agua que se va originando y se elimiﬁa‘el sulfuro de hidrége-
no formado. Después de terminada la disociacion de agua se
deja enfriar, se filtra, se lava con xilol, y se seca. Des-
pués de recristalizacién de alcohol-agua, el producte de con-
dansaéién casi incolore, cristalino, funde a 192-194°,
EJEMPLO S

Por fusién de 85 partes de alfa,beta-di-/benztiazo-
1il-(2)/-alfa-oxietano de férmula

OCrpmed 0
&1 29
R Ny

segun las indicaciones del ejemplo 1, se obtiene el alfa,be-
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La materia de pgrtida puede ser preparada como sigue:

50 partes de l-amino-2-tiofenol son calentadas a 130~
=132° bajo agitacidn t"ozélusién de aire durante 18 horas, con
30 partes de 4cido d,l-tiomalico y 300 partes de clorobenceno,
se destila continuamente el agua reaccional gue va formando y
Be elimina el sulfuro de hidrdgeno formado. Seguidamente el
clorobenceno es destilado con vapor de agua, dejando enfriar=-
se el residuo de destilacién. El precipitado es filtrado, y
el material de filtracidn es recristalizado de alcohol acuoso.
Se obtiene el alfa,beta-di-/benztiazolil-(2)/-alfa-oxietano
como un polvo claro de punto de fusién 163 a 164°,
EJREMPLO 4,

10 partes del compuesto de formula

0n 0
i C-CH~CH,~G” n_
a,0-(K 7/ o 2"Q AV-Hs

son ggitadas a 170-175° con 100 partes de o-diclorobenceno.
Seguidamente es adicionada 0.1 parte de 4cido p-toluolsulfd-
nico y el conjunto es mantenido durante unas 12 horas a 170-
-175°; Entonces se deja enfriar, se filtra el alfa,beta-di-

-[Elmetil-benzoxazolil-(217Letileno formado. lavandolo con

diclorobenceno, alcohol y agua, y se lo seca.

= R Y T g, 150
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas

las siguientes reivindicaciones:
1, Procedimiento para la preparacidén de alfa,beta-

N e L Y N e T

-di-/arilagolil-(2)/-etilcompuestos, caracterizado porgue se

Feprr

trata agolcompuestos de férmula

X, ”
R, ,C}-?H-CHa-C‘ 112
):m . N

en la cual significan R, y R, sendos radicales arilo, conden-

s T e g s

sados del modo reseilado con el heteroanillo, y X e Y un étomo
de ox{geno o de azufre, con medios que disocian agua.

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1, carac-
terigado porque-se utiliza como materias de partida tales
agolcompuestos de la formula indicada, cuyos radicales Rl y ?
R2 son preferentemente radicales bencénicos monociclicos. »

3., Procedimiento segin una de las reivindicaciones
l y 2, caracterizado porque se utiliza como materiag de par-
tida alfa,beta-di-/ariloxagolil-{2)/-alfa-oxietanos.

4; Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l a 3, caracterizado porque se utilisa como medio que disocia ;
agua, cloruro de cinc.

5. Procedimiento segin la reivindicacion 4, carac-

terizado porque se lleva a cabo la disociacién de agnua a tem-

peraturas de entre 140-;800.

6. Procedimiento para la preparacién de alfa,beta-

di-/Erilazolil-(2)f~etilencompuestos.,
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Segln se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que consta de diez hojas, foliadas y escritas a
médquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 16 de Junio de 1956
5, CIBA, Société Anonyme
D.a.
JAIME ISERN MIRALLES
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