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P A T E N T E

DE

I  3  V E-N C I  O N

por • "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COIvIPUSSTOS DE 

BIS-AZOLIL-TIOPENO", a fa v o r  de la  firm a su iza  CIBA SOCIE- 

TfS ANONYLíE, d om iciliad a  en BASILEA ( S u iz a ) .
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' . ■MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re f ie re  a un procedimiento para la 

preparad 6n de compuesxos de b is -a z o ll l - t io fe n o  de la  fo r ­

mula general:
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en la que

A s ign ifica  un radical fen ileao , eventualmente 

substituido con ulterioridad, y 

■ X representa un átomo de oxígeno o de azufre o e l
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en que R representa un átomo de hidrógeno o un substituyen- 

te orgánico,
N /

así como de sales del b is-im id azil-tio íen o , (X = ^ ) » 

procedimiento que ae caracteriza por e l  hecho de que se ha­

cen reaccionar aminobencenos de la fórmula general

lo

r •

10.

15.

20.

NHo

■XX-H
( 2 )

en la que A y X tienen e l  significado indicado antes, o sus 

sa les , a temperaturas elevadas y de preferencia en presen­

cia de catalizadores, con ácido te trah id rotio fen -2 ,5 -d icar- 

boxílico  de la fórmula

Ho0*2i ■CH,
I I 2

HOOC - HO .CH - COOH
N>S/.

o con derivados funcionales de este ácido dicarboxílico, y 

luego los derivados de tetrahidrotiofeno así obtenidos de la 

fórmula general
H2C

I
CH,y. /

\

N. (5)

2 5 . en la que A y X tienen e l  significado indicado antes, o 

sus sa les , se tratan a temperatura elevada con medios des­

hidrogenantes.
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Los radicales da fenileno A de las fórmulas anterio­

res (1) y (3) pueden presentar además como substituyentes, 

por ejemplo, un átomo de halógeno, en particular un átomo 

de cloro, un grupo de alquilo o alcoxi de peso molecular 

bajo con 1 a 4 átomos de carbono, en particular un grupo 

metilo o metoxi, o un radical fe n ilo .  Estos substituyentes 

se hallan de preferencia en posición 5 o 6 del radical benso- 

xazol, benzotiazol o bencimidazol.

En e l  caso de los derivados de imidazol quo corres­

ponden a las. fórmulas generales (1) y (3 ) ,  en que X represen­

te e l  grupo V
i
R

(■' '

R representa un átomo de hidrógeno o un radical orgánico de ;

cualquier c ls s e j  en particular se tra ta  entonces de un ra- |
- , ‘ , i -

d ical a l i f a t i c o  o a r s l i fa t ic o  y de preferencia de un radical

alquilo , alquenilo u oxialquilo de peso molecular bajo, como

por ejemplo e l  radical metilo, e t i lo ,  isopropilo, s l i l o  u

o x ie t i lo .

Las sales de los derivados de imidazol pueden deri-
v '*

varse de cualquier ácido inorgánico u orgánico, por ejemplo ; 

del acidó sulfúrico, del ácido clorhídrico o del ácido fos- 

fó rico , y ademas también de ácidos arilsu lfón icos, como por ¡/ 

ejemplo e l  ácido p-tolueneulfónico.

En calidad de materiales de partida de la formula■ - . f.
(2) son aptas, en e l  caso de los compuestos de .Im idazil-tio-

V
feno, las o-diaminas de la serie bencénica en las que un 

grupo amino es primario y otro grupo amino es a lo sumo se-
t

cunderio, por ejemplo e l  1,2-diaminobenceno, e l  1-amino-2~ ;; 

monometilamino-benceno, e l  1-metil-3,4-diamino-benceno, e l
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1-  metoxi-5,4-diarainobenceno, la isopropil-o-fenilendiamina o 

el 1-cloro-5,4-diamino-benceno. En e l  caso de los derivados 

de oxazol-tiofeno, entran en consideración como materiales

de partida, verbigracia, e l 1-oxi-2-aminobenceno y los 1-oxi-

2 -  amino-metilbencenos como e l 1-oxi-2-amino~'+- o -5-metilben- 

cenoj y asimiGmo el 1 -amino-2-oxi-5-metoxi-.benceno, e l  1-emi- 

nó-2-oxi-5-butilterciario-benceno y e l  1-amino-2-oxi-5-cloro- 

benceno; y en e l  ceso de los derivados de tiazo l-tio fen o , ver­

bigracia e l  1-amino-2-mercaptobenceno.

Como otros materiales de partida para e l  procedimien­

to que aquí se expone se emplean e l  ácido tetrah idrotiofen-2 ,5- 

dicarboxílico o derivados funcionales de este acido dicarboxí- 

l i c o ,  por ejemplo esteres o dihaluros de acido. Para la reac­

ción puede recurrirse tanto a las formas estereoisómeras indi­

viduales como a las mezclas de diversas formas estereoisómeras 

del ácido te trah idrotio íen-2 ,5-d icarboxílico  o de los deriva­

dos funcionales. Entre los esteres de este ácido dicarboxílico 

cabe considerar -en particular los compuestos con alcoholes 

a l i fá t ic o s  de peso molecular oajo, por ejemplo e l áster dime- 

t í l i c o  o e l áster d ie t í l i c o .

Es ventajoso emplear ambos tipos de materiales de 

partida, a saber, los aminobencenos de la fórmula (2) antes 

indicada y e l  ácido tetrah idrotiofen-2 ,5-dicarboxílico  o los 

derivados funcionales de este ácido dicarboxílico, en propor­

ción cuantitativa teóricamente, correcta, por lo menos de modo 

aproximado, para la reacción entre s í ;  es decir que por 1 mol 

de acido dicarboxílico se emplean 2 moles de un amlnobenceno 

de la fórmula (2) o una cantidad que d ifiera poco de esta , la 

reacción entre ambos componentes se efectúe por calentamiento 

a temperaturas elevadas, por ejemplo a temperatura de 90 a 260°

f.

I-

I

I



aproximadamente, s i  conviene en un gas in erte , por ejemplo 

en una corriente de nitrógeno. La reacción se desarrolla de 

preferencia en presencia de un catalizador. Catalizadores 

apropiados son, por ejemplo, e l  ácido bórico, los ácidos sul- 

fónices cíe la serie  bencenica, como el ácido p-toluensulfó- 

nico, y además los ácidos p o lifo s f¿r ico s ,  incluido e l  ácido 

pirofosfórico , así como e l  cloruro de zinc. La reacción se 

conduce ventajosamente c¡e modo que se originen de inmediato 

compuestos de la fórmula (3 ) ,  o sea que la acilación de los 

compuestos o-amino y el c ierre  del an illo  para formar e l  ani­

l lo  azólico correspondiente :'se efectúen en una sola operación.

Si se opera con ácido bórico como catalizador, es 

ventajoso emplearlo en una cantidad de 0 ,5  a aproximadamen­

te ,  con relación al peso to ta l  de la masa reaccional. Cuando 

se emplea ácido bórico o, por ejemplo, ácido p-toluensulfóni- 

co, se u t i l iz a  con ventaja un disolvente inerte de punto de 

ebullición elevado, por ejemplo productos de substitución del 

benceno, como e l  monoclorobenceno, e l  o-diclorobenceno o el 

triclorobenceno, o bien hidrocarburos de punto de ebullición 

elevado de le serie  bencenica, como e l  tolueno, los xilenos 

o e l  p-cimol. Convenientemente se trabaja a temperatura de 

ebullición en uno de los disolventes mencionados, se separa 

del disolvente destilado e l  agua de la reacción* con ayude de 

un separador de agua, y se aporta otra vez e l  disolvente deshi 

dratado a la mezcla reaccional. A los derivados de tetrahidro- 

tlofeno de la fórmula.general (3), se puede llegar también por 

simple fusión conjunta de.ambos materiales de partida en una 

fusión de cloruro de zinc, o en presencia de ácido bórico.

La reacción de l o s ' o-diaminobencenos con e l  ácido 

te trah idrotiofen-2 ,5-d icarboxílico  o e l  derivado funcional de 

este ácido dicarboxílico para formar compuestos imidazolte- 

trahidrotiofénicos de la fórmula general (3) puede también
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efectuarse ventajosamente por calentamiento de ambos materia­

les c!e partida en ácidos minerales acuosos, como e l  ácido 

clorhídrico o e l  ácido fosfórico , y en particular en ácido 

sulfúrico acuoso, a temperaturas elevadas, por ejemplo a tem­

peratura de 90 a 110°C aproximadamente*

Una vez efectuada la reacción, los derivados de te -  

trahidrotiofeno de la fórmula general (3) pueden a is larse  

de la mezcla reacciona! de manera ya de s í conocida.

Los derivados de tetrshidrotiofeno de la fórmula 

(3) as í  obtenibles, que constituyen compuestos nuevos, se 

tratan entonces, según e l  invento, a temperaturas elévadas 

con medios deshidrogenantes, con lo que se obtienen compues­

tos b is -a z o li l - t io fé n ic o s  de la fórmula (1 ) .

En calidad de medios deshidrogenantes entran en con­

sideración para e l  procedimiento que aquí se expone, por ejem­

plo, los agentes de oxidación suave; ejemplos de e llos  son 

los compuestos del mercurio bivalente, como e l  acetato de 

mercurio o e l óxido de mercurio; e l  permonganato potásico o e l  

bióxido de manganeso, e l  óxido cúprico o e l  sulfato cúprico, 

e l  superóxido de hidrógeno, e l  bióxido de selenio, e l  óxido 

de platino y además saleo fé rr ica s  cono e l  sulfato fé rr ico  o 

e l  cloruro fé r r ic o ,  y compuestos orgánicos de acción oxidante, 

como los compuestos n itro ,  por ejemplo e l  nitrobenceno y mez­

clas  a base, por ejemplo, de nitrobenceno y quinolina.

También puede emplearse para la deshidrogenación aire junto 

con, por ejemplo, quinolina.

Otro grupo de agentes deshidrogenantes está co n stitu i­

do por los elementos selenio y azufre. También pueden u t i l i ­

zarse como agentes deshidrogenantes los catalizadores de des­

hidrogenación, por ejemplo níquel finamente distribuido, cobre
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platino o peladlo, ya sean solos o aplicados a portadores.

Por último entran también en consideración como agentes des­

hidrogenantes e l  bromo, e l  cloro, e l  pentacloruro fosfórico , 

e l  cloruro de su lfu rilo , e l cloruro de tio n ilo  y los cloruros 

sulfúricos, que se emplean junto con disolventes orgánicos, 

como el nitrobenceno, e l triclorobenceno o el ácido acético 

g la c ia l .

El tratamiento con los agentes .deshidrogenantes se 

efectúa .a temperatura elevada, por ejemplo de 80 a 250°C, 

de preferencia en presencia de disolventes, por ejemplo con 

adición de ácido acético g la c ia l ,  ácidos minerales diluidos 

o agua. Así, por ejemplo, puede hacerse actuar e l acetato 

de mercurio o el cloruro fé rr ico ,  solubles en ácido a c é t i ­

co g la c ia l ,  sobre la solución de los compuestos bis-benzoxa- 

zo lil-te trah id ro tio fén icos  de la fórmula (3) en acido acé­

tico  g la c ia l ,  o bien disolver, por ejemplo, compuestos 

bis-benzim idacil-tetrahidrotiofénicos de la fórmula (5 ) ,  

o sus sa les , en mezclas a base de guinolina y nitrobenceno y 

calentarlos durante algún tiempo a temperatura elevada, por 

ejemplo a unos 200°C, o bien disolver en quinolina los com­

puestos tetrahidrotiofénicos, o sus sa les, y d ir ig ir le s  

una corriente de aire a 175°C en e l refrigerador de re f lu ­

jo .

Los derivados tiofénicos de la fórmula (1) que pue­

den obtenerse por este procedimiento poseen en estado disuel­

to o de fina distribución una fluorescencia más o menos ma­

n i f ie s ta .  Se pueden emplear/para la aclaración óptica de ma­

te r ia l  orgánico, en particular de material fibroso, o como 

productos intermedios pare la preparación de colorantes.

En los ejemplos que siguen, las partes sign ifican , en30



tanto que no se indique otra cosa, partes en peso, y las tem­

peraturas están registradas en grados Celsius.

E J E  M*P LO 1.

55,2 partes de una mezcla de ácido tatrahidrotiofen- 

2 ,5 -d icarboxílico  c is  y trans y 43,2 partes de 1,2-diamino- 

benceno se mezclan a temperatura ambiente (unos 20° con una 

solución de 72 partes de acido sulfúrico concentrado en 48 

partes de agua y se agitan durante 20 horas a 100° en una 

atmósfera de nitrógeno. Al en friarse , la solución de color 

pardo obscuro se so lid if ica  formando una pasta de color par­

do grisáceo, que entonces se agita con 400 partes de agua y 

a continuación se pase por e l  f i l t r o  de succión. Después de 

lavar con agua hasta neutralidad (ro jo  congo como indicador) 

y de secar en vacío de chorro de agua, a 90°, hasta peso cons- ! 

tante, se obtienen unas 68,9 partes del compuesto de la fó r -  ; 

; ínula í

en forma de polvo c r is ta l in o ,  de color gris c laro , que se l

descompone lentamente por encima de los 150°. Por r e c r is ta -
i

l isación  de ácido sulfúrico ca lien te  a l  5%, decolorando con j 

carbón activo, se obtienen c r is ta le s  incoloros, higroscópicos, 

que se descomponen lentamente por encima de 193° y presentan 

los siguientes datos an alít icos ; .•®Í8 H1S°4N4S2 :
Calculado: C 51,66 H 4,34 N 13,59 S 15,52 :

Hallado; C 51,27 H 4,58 N 13,08 S 14,98. )

8 ,56 partes de sulfato de 2 ,5 -d i-u¿bencimidazil-(2, j 7 -  

tetrahidrotiofeno de la fórmula (4) se disuelven en 24 volúmenes
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de (piinolina y 8 volúmenes de nitrobenceno y se calientan a , 

200°, durante 5 horas, en e l  refrigerador de r e f lu jo .  Después 

del enfriamiento, se tra ta  con 40 volúmenes de solución 5-n 

de hidróxido sódico y luego la solución eximida, por d est ila ­

ción con vapor de agua, de nitrobenceno, quinolina y anilina 

formada se tre ta  con carbón activo y por último se ajusta con 

ácido acético a un pH de 7 aproximadamente. Después de f i l ­

tra r  por succión, lavar con agua y secar en vacío a 90° , se 

obtienen aproximadamente 2 ,8  partes de un polvo de color ama­

r i l l o  pardusco. Este polvo se disuelve en alcohol e t í l i c o  abso­

luto y se exime de los productos secundarios coloreados me­

diante f i l t r a c ió n  por uno columna de 70 partes de óxido de 

aluminio con grado I  de actividad cromatográfica (según Brock- 

menn)> Después de concentrar, se obtienen unas 2,1 partes de 

un polvo amarillo claro que fluoresce a la luz u ltravio leta  

con un color azul claro intenso. Después de recr is ta liz a c ió n  

de alcohol e t í l i c o  ca lien te , se obtiene e l  compuesto de la 

fórmula

r '

H C ------------ O Hu II
p  p

( 5 ) u S s “N H  ^
C  * 0

\ J
en forma de bellos c r is ta le s  de color amarillo c laro , <que se 

descomponen por encima de 550°.

A nálisis: ^18^12^4^
25. Calculado C 68,35 H 3,82 N 17,71

Hallado; C

E J E M P L O

68,40

2.

H 4,13 Ií 17,59

8,56 partes de sulfato de 2,5-di-/bencimidacil-(2*|7-
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tetrahidrotiofeno de la fórmula (4 ) , cuya preparación se ha 

descrito en e l  ejemplo 1, se disuelven en 12 volúmenes de qui 

nolina y se calientan en e l  refrigerador de r e f lu jo ,  durante 

1 hora, con introducción de una corriente de a ire , en un 

baño de aceite  de 200°. La temperatura interna es de tinos 

175°. Después del enfriamiento se termina la elaboración como 

en e l ejemplo i .

Se obtienen 1,2 partes de un polvo de color pardo 

amarillento, que por cromatografía en óxido de aluminio se 

puede p u rificar  conviertiéndolo en un polvo de color amari­

l l o  claro que posee Iss  mismas propiedades que e l producto 

f in a l ,  de fórmula (5 ) ,  del ejemplo 1.

E J E M P L O  3.

7 ,0  partes de una mezcla de acido tetrahidrotio íen- 

2 ,5 -d icarboxílico  c is  y trans y 8 ,4  partes de 1-amino-2-hi- 

droxibenceno se disuelven por calentamiento en 100 partes 

de acido plrofosfórico , se calientan durante 5 horas a tem­

peratura de 120 a 190°, Con exclusión de la humedad y remo­

viendo, y a continuación se prosigue la agitación durante 2 

horas a 190-195°.

Se enfría entonces hasta temperatura ambiente (unos 

20°), se remueve bien con 200 partes de agua, se aspira e l 

voluminoso precipitado de color pardo oscuro y se le lsva con 

agua hasta neutralidad. El producto bruto se disuelve en 50 

volúmenes de dimetilformamida, se diluye con 500 volúmenes de 

alcohol e t í l i c o ,  se trata  con agua hasta enturbiamiento per­

manente, se disuelve otra vez e l  enturbiamiento mediante ca­

lentamiento, se trata  la solución con carbón activo y se la 

concentra a irnos 250 volúmenes. Después de varios días de r e ­

poso, se obtienen aproximadamente 1,27 partes de c r is ta le s

i

' I,

\

(

50
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parduscos, Por u lte r io r  concentración de la l e j í a  madre, e l  

rendimiento en compuesto de la formula

aumenta hasta 2,27 portes.

La sublimación en a lto  vacío a 200° da c r is ta le s  in­

coloros de punto de fusión 151-135°» La mezcla de 2 t 5 -d í- /p & Q -  

zo x azo lil- (2 ,J7tetrah idrotiofeno  c is  y trans da los valores 

an alít icos  siguientes:

A nálisis: °18 H14 02 Ka s . 1; ^  HgO

Calculado; C 56,24 H 4,28 "N 8,59

Hallado: 0 66,32 H 4,42 • N 8,64-

1Q partes de 2>5-ái~/benzoxazolil-(2,J i>7-te trah id ro- 

tiofeno de la fórmula (6) y 20 partes de acetato de mercurio 

secundario se disuelven en 150 partes de ácido acético  gla-
t

c ia l  y la solución se hierve durante 3 horas en e l re fr ig e -  ¡ 

rador de r e f lu jo .  A continuación se enfrío la mezcla, se la .  ¡

exime por f i l t r a c ió n  del'mercurio, metálico y de unos pocos |
i

c r is ta le s  amarillentos y se trata  e l  f i l tra d o  con agua hasta r
i

enturbio miento permanente. El enturbiamiento se vuelve a di-
i

solver por calentamiento. Después de varias horas de reposo, 

se obtienen unas 3 partes del compuesto de la fórmula

en forma de c r is ta le s  cúbicos de color pardo claro y punto de 

fusión de 135 a 203°, Estos c r is ta le s  pueden re cr is ta l iz a rse  

dé la dimetilforraamida, pero se purifican mucho más fácilmen-
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3 0 .

te por sublimación en a lto  vacío a 200°. Se obtienen a s í ,  

prácticamente sin pérdida, c r is ta le s  de color amarillo claro 

y punto de fusión 214 a 217, que no presentan ninguna depre­

sión del punto de fusión con un preparado obtenido por reac­

ción de ácido tio fen -2 ,5 -d icarboxílico  con 1-amino-2-hidroxi- 

benceno*

A nálisis: • OglJ Ŝ y

Calculado: C 67,91 H 3,17 II 8,80

Hallado: C 67,96 H 3,11 N 8,92

E J  E M F LO 4.

7 partes de ácido te trah id rotio fen -2 ,5 -d icarbox íli-  

co, 8 ,7  partes de 1-amino-2-h.idroxiben.ceno y 0 ,2  partes de 

ácido bórico se calientan a 140° y le masa fundida se hace 

ascender en e l  curso de 4 horas a la temperatura de 200°, con 

agitación y en una atmósfera de nitrógeno. El 1-amino-2-hi- 

droxibenceno que se sublima en las paredes del recipiente 

se devuelve de cuando en cuando a la mezcla reaccional» Des- . 

pués del enfriamiento, se distribuye la masa fundida entre 

ácido clorhídrico a l  55» y acetato de e t i lo ,  se lava la capa 

orgánica,, primeramente con agua y luego con solución saturada 

da bicarbonato sódico, se saca con sulfato sódico y por ú l t i ­

mo se concentra. Se obtienen unas 4 ,5  partes de c r is ta le s  par­

duscos con punto de fusión de 105 a 127°. Por sublimación en 

alto  vacío a 200° se obtiene e l  compuesto de la fórmula (6) 

descrito en e l  ejemplo 3, en forma de c r is ta le s  incoloros con 

punto de fusión de 131 a 135°.

Se prosigue la elaboración como en e l ejemplo 3 y

se obtiene así también e l  2 ,5 -d i -Z b e n z o x a z o l i l - ( 2 ‘J 7 - t i o *’en°

de la fórmula (7 ) .
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17,6 partes-de ácido tetrah iarotiofen-2 ,5-d icarboxí- 

l i c o ,  25,0 partes de 1-amino-2-mercaptobenceno y 100 partes 

de ácido p irofosforico  se calientan en atmósfera de nitrógeno 

y en e l  curso de 2 horas a temperatura de 120 a 180° y luego 

se agitan durante 2 horas a temperatura de 180 a 190°. La ma­

sa fundida enfriada se distribuye entre acetato de e t i lo  y

agua, se lava la fase orgánica con solución 1-n de hidróxi- 

do sódico y luego con agua,- se la seca con sulfato sódico y 

se la concentra. Se obtienen unes 28 partes del compuesto de 

la fórmula,

en forma de polvo de color amarillo pardusco, con.punto de 

fusión de 139 a 145°. Una muestra recrista lizada por 3 veces 

de la dimetilformamida ca liente  (c r is ta le s  amarillos) funde

a temperatura de 144 a 149° y presenta los datos an alít icos

siguientes: C13 V  IJ2 s 3
Calculado: C 60,98 H 3,98 N 7,90

Hallado; C 60,88 H 3,81 N 7,99

3,54 partes del compuesto de la fórmula (8 ) ,  10 par­

tes de cloruro férr ico  anhidro y 100 volúmenes de ácido acé­

t ic o  g la c ia l  se agitan durante 5 horas a temperatura de r e ­

flujo.- Se distribuye la mezcla reaccionsl entre agua y c lo ­

roformo, , se separa la capa clorofórmica, se seca con sulfato 

sódico y se concentra. El polvo obtenido, de color pardo obs­

curo,. se re cr is ta l iz a  de la cantidad mínima posible de dime- 

tilformamida h irv iente . Se obtienen aproximadamente 2,2 par-



en forma de c r is ta le s  b r il la n te s ,  da color amarillo pardusco 

y punto de fusión 232-235°, que con un preparado hecho a base 

de ácido tio fen-2 ,5-d icarboxílico  y 1-amino-2-mercaptobenceno 

no dan ninguna depresión del punto de fusión mixto.

10. ■ B J E M P I O  6.
8,36 partes de sulfato de 2,5-di-/bencim idacil-(2,_]7" 

tetrahidro-tiofen  de la fórmula (4 ) , cuya preparación se ha 

descrito en e l  ejemplo 1, y 1,28 partes de f lo r  de azufre se 

disuelven en 24 volúmenes de quinolina y se calienten a 200°, 

15. en atmósfera de nitrógeno y durante.5 horas, en e l  re fr ig era ­

dor de r e f lu jo .  Después de enfriar a unos 100°, se añaden 40 

volúmenes de solución 5-n de hidrÓxido sódico y se separa la 

quinolina por destilación con vapor de agua. La solución a l ­

calina se tra ta  por dos veces con carbón activo, se ajusta 

20. con ácido acético a un pH de 7 aproximadamente, se aspira e l

producto precipitado, se le  lava y se le  seca. Se obtienen 

alrededor de 2,0.8 partes de un producto pardo que, después 

de purificación en solución alcohólica sobre una cantidad 30 

veces mayor de óxido de aluminio de la actividad cromatográ- 

25. f ica  I ,  proporciona 1,6 partes de un producto de color pardo

amarillento que coincide en todas las propiedades con los pro­

ductos finales de los ejemplos 1 y 2.

E J E M P L O  7.
83 partes de ácido te trah idrotiofen -2 ,5-d icarboxílico ,



165 partes de 1-hidroxi-2-amino-4-butilterciario-benceno y 

2 ,5  partes de ácido bórico se mezclan muy bien, se calientan 

a temperatura de 140 a 200°, en e l curso de 2 horas, en atmós­

fera de nitrógeno y se agitan durante 2 ñoras o 200°. De la 

masa fundida se separan por destilación unas 52 partes de 

.agua. Después del enfriamiento, se distribuye la mase fundi­

da entre acetato de e t i lo  y ácido clorhídrico a l 57», se lava 

con agua la fase orgánica, luego se la lava con solución a l 

10js> de carbonato sódico, se seca con sulfato sódico y se con­

centra a presión normal hasta consistencia siruposa. Los 

c r is ta le s  que se originan lentamente se separan del aceite 

viscoso por f i l t r a c ió n  y.se re c r is ta l isa n  de una cantidad 

4 veces mayor de etsnol h irv iente . Se obtienen unas 60 par­

tes  del compuesto de la fórmula

v CH
%  I

C-----CH
/

CH-

en forma de c r is ta le s  prácticamente incoloros, con punto de

fusión de 159 a 140° ,

De la l e j í a  alcohólica pueden obtenerse, por u lter io r  

concentración, tinas 5 partes del mismo producto, con punto de 

fusión de 127 a 152°. Una muestra recrista lizad a  por 3 veces 

funde a 142-145° y muestra los datos an alít icos  siguientes:

^26 ‘*30 °2 N2 S
Calculado: C 71,85 H 6,96 N 6,45

Hallado: C 71,81 H 6,85 W 6,36

4,35 partes del compuesto de la fórmula (10) se 

disuelven en 20 volúmenes de triclorobenceno y se tratan a 

50-60°, removiendo y en el cursó de 30 minutos, con 2,70 par-



tes de cloruro de su lfu rilo , Después de rápido calentamien­

to* hasta 150°, se agita durante 30 minutos a temperatura de 

150 a. 1oO°, se enfría y se añaden lentamente 130 volúmenes 

de metsnol. El precipitado c r is ta l in o ,  de color pardusco, 

se r e c r is ta l is a  de 3 volúmenes de dimetilformamida ca lien te . 

Se obtienen así 2,05 partes del compuesto de la formula

10.

15.

25.

N HC----- CH s
X

N

O

en forma de c r is ta le s  de color amarillo claro , que funden a 

192-193°.

E J E  M F L O 8.

21,73 partes del compuesto de la fórmula (10), cuya 

preparación se ha descrito en e l  ejemplo 7» se tratan , en 

75 volúmenes de triclorobenceno, a temperatura de 150 a 160o- 

y en e l  curso de unos 45 minutos, con 16,0 partes de bromo. 

Después de otros 10 minutos de agitación a 160°, cese e l  des­

prendimiento de ácido bromhídrico. Se deja enfriar hasta tem­

peratura ambiente, se espira e l  precipitado c r is ta l in o ,  se le 

lava con un poco de triclorobenceno y luego con metanol y se 

le seca. Se obtienen unas 11 partes de un polvo de color beige 

con punto de fusión de 180 a 186°. Después de r e c r is ta l iz a -  

ción por 2 veces de dimetilformamida c a lie n te , se obtienen 

unas 6,35 partes del compuesto de la fórmula £11), en forma 

de agujas de color amarillo pardusco, con punto de fusión de 

198 a 199°, que con e l producto f in a l  del ejemplo 7 no expe­

rimentan depresión del punto de fusión mixto.

■ E J E M P L O  9.

S 35 partes del compuesto de la fórmula (10) cuya pré-30.



26 y f 43
p e r e c í ón se ha descrito en e l ejemplo 7, 10 partes de c lo ­

ruro fé rr ic o  anhidro y 100 volúmenes de ácido acético  gla­

c i a l  se hierven en e l  refrigerador de re f lu jo  durante 5 ho­

ras . Después de añadir 200 partes de agus, se aspira e l 

precipitado de color pardo grisáceo, se le lava, se le seca 

y se le  re cr is ta l iz a  de dio^etilformamida ca lien te . Se obtie­

nen así unas 2,93 partes de un.polvo c r is ta l in o  de color ama­

r i l l o  pardusco, con punto de fusión de 197,5 a 200°, cois con 

e l  compuesto de le formule (11), descrito en los ejemplos 7 

•jq# y 8, no experimenta ninguna depresión del punto de fusión

mixto.

E J E  M ? L 0 10.
. 1  parte del compuesto de la  fórmula (10, cuya prepa­

ración se ha descrito en e l  ejemplo 7, se mezcla finamente 

15 , con 1 parte de carbón a l  naladio a l  5/? y se calienta rápida­

mente a '290°, con lo que se desprende un poco cíe ácido sul­

fh ídrico . Se recoge la mezcla reaccional en 10 volúmenes 

de clorobenceno ca lien te , se separa el catalizador por f i l ­

tración y se trata  e l  Filtrado con 40 volúmenes de metanol.

20, Se obtienen unas 0,15 partes del compuesto de la fórmula (11),

en forma de agujas de color amarillo claro y con punto de 

fusión de 198 a 199°.

» ’E J Eli P.L 0 11.
45,5  partes del compuesto de la fórmula (10), cuya.

25. preparación se ha descrito en e l  ejemplo 7, se tratan en

150 volúmenes de triclorobenceno, en e l  curso da 80 minutos 

y a temperatura de 150 a 160°, con 14 partas de cloro. Se 

prosigue agitando durante 15 minutos a 160°, con lo que cesa 

prácticamente e l  desprendimiento de ácido clorhídrico. Des- 

* pues de concentrar en vacío la mezcla reaccional hasta la mi-

= 17 »

50
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5.

10 .

15.

2 0 .

tad, se obtienen unas 20,8 partes de c r is ta le s  de color ama­

r i l l o  pardusco, coá punto de fusión de 172 a 180°. La r e c r is -  

ta lizacion  de dimetilfcrmamida proporciona 14,92 partes de 

c r is ta le s  de color amarillo c laro , con punto de fusión de 

177 a 185°, ĉ ue en óxido de aluminio del grado I de a c t i ­

vidad cromstográfica, con empleo de tetracloruro de carbono 

y benceno como medio de elución, se pueden separar en 5,8 

partes de un preparado amarillo, con contenido de cloro y 

de punto de fusión 160"a 162°, y 7>05 partes del compuesto de 

la formula (11), de punto de fusión 190 a 200°.

E J l i í P L O  12.

55>2 partes de ácido te trah idrotiofen-2 ,5 -dioarbori­

l le o ,  56,0 partes de 1-hidroxi-2-amino-4-raetilbenceno y 1 

parte de acido bórico se mezclan muy bien, se calientan de 

120 a 200° en una atmósfera de nitrógeno en s i  curso de unas 

2 horas, cuidadosamente y evitando la espumacicn intense, y 

luego se agitan durante 2 horas hasta 200°. Después se d esti­

lan de le  masa fundida unos 12 partes de agua. Tras e l  en­

friamiento, se distribuye la masa entre acetato de e t i lo  y 

ácido clorhídrico a l  5 se lava la capa orgánica con agua y 

luego con solución a l  10yo.de carbonato sódico, se la seca con 

sulfato sódico y se la concentra. 21 residuo sólido, de color 

pardo obscuro, se trata en solución alcohólica con carbón 

activo y luego se r e c r is ta l is a  da un poco.de dimetilformamida 

h irv iente . Se obtienen.14,5 partes del compuesto de la fórmula



5.

10.

O,

en forme de c r is te le s  parduscos, de punte de fusión 165 a 

150°. Después de re cr is ta lisac ió n  por 4 veces de dim etilfor- 

mamida, e l producto funde a 177-178° y presenta los datos 

an alít icos  siguientes:

«20 “ i 8 °2 l , 2  3
Calculado: C 63,55 H 5,18 N 7,99

Hollado: c 67,62 H 5,23 N 7,81

E J  S tí P L 0 1 *1 *

7,1 partes de ácido tetrahic-rotiofen-2,5-dicarboxí- 

l i c o ,  9 ,8  partes de 1,2-diaminc-4-metilbenceno y 24 partes 

de ácido sulfúrico s i  se agitan a 100°, durante 20 horas, 

en una atmósfera de nitrógeno. Después de en friar , f i l t r a r  

por aspiración, lavar y secar, se obtienen unas 15,5 partes de 

un polvo g r is .  El sulfato se transforma en la bese l ib re  me­

diante exceso de hidróxido amónico, se convierte por medio 

ácido clorhídrico concentrado en e l  clorhidrato de la fórmula

20.

2 5 .

(1

IJ

MH
/

'C— OH
vv-CH-

2 HC1

y se r e c r is ta l i s a  para e l  a n á l is is ,  por tres veces, de ácido 

clorhídrico caliente  a l.  1/¿»'Los -criste les  incoloros, fuerte­

mente hidroscópicos y que ce descomponen por encima de 250°, 

dan los siguientes datos an a lít ico s :

C20 H22 N4 S 012 . IHgO

Calculado: C 54,70 H 5,50 N 12,75

Hallado: 0 55,08 H 5,47 , N 13,18



20

5.

10.

2

íT̂ \ n /fi/i

B J  E M P L 0 14.

Se agiten a 100°, ¿furente 20 horas y en atmósfera 

de nitrógeno, 5,5 partes de ácido tetrahidrotiofen, 2 ,5 -d i-  

carboxílico , 11,5 partes de 1-aminc-2-metilarainobehceno y 

18 partes de ácido sulfúrico a l  60,0. Después de en friar , 

f i l t r a r  por succión, lavar y secar, se obtienen unas 11,1 

partes; de una masa amorfa y verdusca. Después de r e c r is ta ­

lización  por 4- veces de una cantidad 8 veces mayor de á c i­

do sulfúrico caliente  a l  1070, lavado a fondo con agua y 

secado en alto  vacío sobre pentóxido fosfórico  a 105°, se 

obtiene el sulfato de la  fórmula

1r'1 ✓  «

20.

(14)

J'I H0C-------—CH0
/  ^  2 \ i e / /  N

C-----CH HC---- -C

VV , , /  N  s / \ r / VI I
CH,5 OHj

H2S04

en form3 de c r is ta le s  incoloros con punto de fusión de 246 

a 248°, c¡ue, como se desprende de los resultados an a lít ico s , 

contienen en combinación 1/2 de agua y 1/2 mol de ácido sul-
fúrico: C20 H22 S2 °4

1/2* k2o . 1/2 h2so4

Calculado: C 47,61 H 4,59 N 11,10

Hallado: C 47,55 H 4,79 N 11,12



MO T A

Eescrito el objeto do la invención se declara nuevas

y de propia invención las siguientes reivindicaciones» con 

prioridades suizas núms. 9120/60 del 11 de Agosto de 1960, 

9121/bO del 11 de Agosto de 1961 y 7636/61 del 30 de Junio de 

1961, existiendo en e llas  unidad de invención:

1. Procedimiento para la preparación de compues­

tos de b is -a z o li l- t io fe n o  de la fórmula general

en la que • • '

A representa un radical de fenileno, eventualmente

substituido con urterioridad, y

R s ign ifica  un átomo de hidrógeno o un substituyente orgá­

nico,

1 0 .

X  representa un átomo de oxígeno o de azufre o bien 

e l  grupo '

15.

R

donde

20. caracterizado por e l  hecho de que se hacen reaccionar amino

bencenos de la fórmula general



= 22 =

•f* 7  ":5 7  /a
fe' d? ¿¡

en la que A y X tienen e l  significado indicado antes, 

o bien sus se les , a temperaturas elevadas y de preferencia 

en presencia de catalizadores, con acido tetrahidrotiofen- 

2 ,5 -o icarb ox ílico  de la fórmula

10,

h20 -OH,
I I

HQOC-HC CH-COOH
N S /

o con .derivados funcionales de este ácido d icarbcxílico ; y a 

continuación los derivados de tetrahidrotiofeno s s í  obtenidos, 

de la fórmula general

en la que A y X tienen e l significado indicado antes, o bien 

15. sus sa les , se tratan a temperatura elevada con medios deshi­

drogenantes .

2. Procedimiento en conformidad con lo definido

en le reivindicación 1, caracterizado por e l  hecho de que se 

emplean como materiales de partida o-disminas de la serie  

20. bencenica en las  que un.grupo amino es primario y e l  otro

grupo amino es primario o secundario, o bien sus sa les .

3. Procedimiento en conformidad con lo definido 

en una de las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por e l 

hecho de que la  reacción se efectúa a temperaturas de 90 a

25. 260° aproximadamente.

4 .  Procedimiento en conformidad con lo definido 

en una de las reivindicaciones 1 a 3» caracterizado por e l
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5.

10,

15.

20.

25.

'i ^

hecho de que la reacción se efectúa en ácido sulfúrico acuoso.

5. Procedimiento en conformidad con le  definido- 

en una de las  reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por e l  

hecho de que se condensa a temperatura de 90 a 110° aproxima­

damente o-fenilendiamina y ácido tetrah id rotio fen -2 ,5-d icer- 

boxílico en ácido sulfúrico acuoso.

t>. Procedimiento en conformidad con lo definido en 

la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de que se em­

plean como materiales de partida o-oxiaminas dé la serie  ben- 

cénica.

V. Procedimiento en conformidad con lo definido en 

una de las reivindicaciones 1,3 y 6, caracterizado por e l  

hecho de que la reacción se efectúa en ácido p irofosfórico .

8. Procedimiento en conformidad con le  definido en 

una de las reivindicaciones 1 ,3 ,6  y 7, caracterizado por e l  

hecho de que se condensa a temperatura de 120 a 200° aproxi­

madamente 1-amino-2-hidroxibenceno y ácido tetrahidrotiofen- 

2 ,5 -d icarboxílico  en ácido p irofosfórico .

9. Procedimiento en conformidad con lo definido en 

la reivindicación 1, caracterizado por e l hecho de que e l t r a ­

tamiento de los derivados de tetrahidrotiofeno con los agentes 

deshidrogenantes se efectúa a temperatura de 80 a 250° aproxi­

madamente y en presencie de un disolvente.

10. Procedimiento en conformidad con lo  definido 

en una de las reivindicaciones 1 y 9, caracterizado por e l 

hecho de que se tratan con, agentes deshidrogenantes derivados 

de tetrahidrotiofeno de la  fórmula

3 0 .
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5 .

1 0.

6 8 743'°
en le que Y representa hidrógeno o un grupo alquilo con 4 

átomos de carbono a lo sumo,

11. Procedimiento en conformidad con lo  definido 

en una de las reivindicaciones 1,9 y 10, caracterizado por 

e l hecho de que se emplea como agente deshidrogenante aceta­

to de mercurio, bromo o cloruro fé r r ic o .

12. Procedimiento en conformidad con lo definido en 

una de las reivindicaciones 1,9> 10 y 11, caracterizado por 

e l  hecho de que se trata a temperatura de 120 a 140° aproxi­

madamente, con acetato secundario de mercurio en ácido a c é t i ­

co g la c ia l ,  e l compuesto de tetrahidrotiofeno de la fórmula

20.

13, Procedimiento en conformidad con lo  definido 

en una de las reivindicaciones 1,9*10 y 11, caracterizado por 

e l hecho de que se trata  a temperatura de 150 a 160° aproxi­

madamente, con bromo en triclorobenceno, e l  compuesto de te -  

trahidrctiofeno de la fórmula

14. Procedimiento en conformidad con lo definido en 

una de las reivindicaciones 1 y 9 } caracterizado por e l  hecho 

de que se emplean como agentes deshidrogenante mezclas a base 

de quinolina y nitrobenceno o quinolina junto con a ire .



5.

25

15. Procedimiento en conformidad con lo  definido . 

en una de las reivindicaciones 1,9 y 14, caracterizado por 

e l  hecho de que se trata a temperatura de 175 a 200° aproxi­

madamente, con e l  agente deshidrogenante, e l compuesto de., 

tetrahi.drotiofeno de la fórmula

1 0 .

15.

, HgS

1fo. Procedimiento pera la preparación de compuestos 

de b is -a z o li l - t io fe n o .

Según se describe y reivindica en la presente memo­

ria  &ue consta de 25 hojas foliadas y escritas  a máquina por 

una sola cara.

uiadrid, a 10 de Agosto de 1961.

GIBA SOCIETE ANGNYuiE .

p. 3 .

JAIME ISEHN MIRALLES
P.P.

t r : sb 
R/rm.'
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