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por "PROCEDIILNTO PARA Li PREPARACION DE COLPUESTOS DE
BIS-ALOLIL-TIOFENOY, & fsvor de le firma suiza CIBA SOCIE-

T4 ANOWYIi§, domiciliade en BLSILEA (Suiza),
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\MENOAI4 DESCRIPTIVA
Esta.ihvento se refiere a un procedimiento pars 1&
preparacidn de compuestos de bis-azoliletiofenone 1a tér-

mula generaié

A (1)

en ia‘que_
) A»sighifica wn radical fenileno, eventualménte_
substituido con ulterioridad, y

10, ‘ : - X represents un 4tomo de oxigeno o de azufre o el

o Fe —er—e
[ ]
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.- en que R’representa un tomo de hidrdgeno o un substituyen-

te orgénlco,

' N\
asi como de sales del bis- imida21l-tioteno, (X = g )
procedimiento que ade caracteriza por e1 hecho de gue se ha-

cen reaccionar aminobencenos de la foérmuls general

j

(2)
I-H

en la qae Ay X tienen.él significadb indicado antes, 0 sus

sales, a temoeraturas elevadas y de preferencia en presen-

| cia de catalizadores, con acldo tetrahidrot10fen-2 5- dlcar-

boxilico de la fdrmula

o=
HOOC - HC " CH - CO0H
\\sg" .

o con derivados funcionales de este 4cido dicarboxilico, y

luego los derivados de tetrahidrotiofeno gsi obtenidos de ld

formula gensersl

) vHC-—-CH ’
§§ 2
N c-‘{c /
NY . -

en ls que A ¥y X tienen el significado indicado antes,‘o

sus sales, se tratan a temperatura elevada con medios des-

hidrogenantes,

R
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Los radicales de fenilsno 4 de las férumulas snterio-

‘res (1) y (3) puéden presentar ademés como subéfituyentes;

por ejemplo, un étomo de haldg geno, en particular un 4t omo
de cloro, un grupo de alquilo o alcoxi.de peso ‘molecular
bejo con 1 a 4 Stomos de carbono, en pérticular un grupo

metilo o metoxi, o un radical fenilo. Estos substituyentes
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se hallen de preferencia en p031c1on 5 0 6 del radical benzo-~

xagol, benzotiazol o bencimidazol.

En el caso de los derivados de imidazol que corres-

ponden a las férmules generales (1) ¥ (3), en que X represen-

te el grupbf
N/

2

R represénta un étomo.denhidrégeno'o un radical orgdnico de

cualquier clsse; en particular se trata entonces de un ra-

dicallalifético o arslifdtico y de preferencia de un radical

slquilo, alquenilo'u oxialquilo de peso molecular bajo, como

por ejemplo el radicdl metilp; etilo, isoprbpilo, 8lilo u

‘oxietilo.

Las ssles dg los derivados de'imidazol pueden deri-
varse dé cualquiér écido 1norgan1co u organico, por ejemplo
del'ééido sulfﬁricp, del acido clorhldrico 0o del acido fos~
férico, y ademds tambidn de Scidos arilsulfénicos, como por!
ejemplo'el gcido p~toluensultoénico. |

En calidad de.matefiales de partida‘de la férmla
(2) son aptas, en el caso de Log compuesto» de .imidazil- tio-

feno, las o- diamlnas de la serie bencenica ‘en 1ss gue un

grupo enino es primerio y otro grupo amino es 8 lo sumo se-

cundario, por ejemplp el 1,2-diaminobencenc, el 1-amino-2- .

monometilamino-bencenb,'el 1-metil-3,4-dismino-benceno, el
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1-metoxi-3,4~diaminobenceno, 1la isobropil~o-fenilendiaming 0
el»1-clQro-5,4—diamino-benceno. En el caso de los derivado§

de oxazol-tiofeﬁo,*entran en considerscidn como msterisles
de ﬁertida,‘verbigracia, el 1-oxi-2-eminobenceno y los 1-oxi-

-amino metilbencenos como el 1-oxi~2- amino 4m 0 =5- metilben—
ceno, ¥ aulmigmo el 1-amino 2= oxi—b-metoxi-benceno, el 1-emi-
no6-2=0xi-5- butilterciarlo-benceno ¥ el legmino~2-0xi- 5-cloro-
benceno, y en el cgso de los derivados de tiazol tiofeno, ver-
bigracia el 1-gmino- 2-mercaptobenceno.

‘ Como otros materiales de partida psra el procedimien-

to oue aqul se. expone se emplean el acido tetrahidrotlofen-z,S-
dicarboxlllco 0 derlvados funcionales de este acido dlcarboxi-

llco, nor egemplo ésteres o dihsluros de acido. Pare la reac-

_cion pueda recurrirse tento o las Formas estereoisomeras indi-

v1duale° como & las megeclas de diversas formas estere01someras

del a01do tetranidrotioien 2,5- dicarboxilico o de los deriva-

‘dos funC1onales. Entre los ésteres de este 3cido dicarboxilico
‘ cabe considerar wa particuler los compuestos con gslcoholas

v'aliféficos de peso molecular vzjo, por ejemplo el éster dime-

tilico o el éster dietillco.
Fs ventagoso emplear ambos tlpos de materiales de:

partida, a saber, los amlgobencenos de la férmula (2) antes

‘indicada y el &cido tetrahiﬂrbfiofen—é,5-dicarboxilicovo los

derivedos funcioﬁalesvde este écidovdicarbox{lico,‘en propor-
ciéh cuanhtitativa teoricamenpe,oorrécta, por lo menos de modo
aproximado, para la reacqién gntfe si; es decir que por 1‘mol
de dcido dicarquilico se‘emplean 2 moles de uh sminobenceno

de la férmula (2) o uﬁa'cantidad que difiera poco de ésta, la

regccidn entre ambos componentes se efsctie por calentamiento

‘ g'tgmperaturas efevadas,,por ejémplo a tamﬁeratura de 90 & 260°

la ey st b wm b m = b



10.

15.

0.

25,

]
wm
1}

aproximadamente, s1 conviene en un gas inerte, por ejemplo

en una corrliente de nitr6geno. La reeccidh se desarrolla de

preferencia en presencla de un catalizedor. Catalizadores_
apropiados son, pob'ejemplo, el écido bérico, los 4cidos sul-
fénicos de la serie bencénica, como =l cido p-toluensulfé-

nico, y sdemds los écidos polifosféricos, incluido el 4cido

‘pirofosférico, asf como el cloruro de zinc. La reaccidn se

conduce ventajbsamente ¢e modo gue se originen de ibmediato

compuestos de la férmuls (3), o sea que la acilacibn de los ‘
, _ |

compuestos o-smino y el cierre del anillo pers formsr el ani- |

1lo azdlico correspondiente ge efectfien en una sola operscibn.

S5i se opera con 901do borlco como cataglizador, es
vénﬁ:joso emplearlo en una cantidad de 0,5 a 5% upro“imadumen-
te, con relacidén sl peso totel de la mssa reaccional. Cuzndo
se emples écide bérico o, por ejemplo, dcico p-toluensulféni-
co, se utilize con ventcje un disolvente igérte,dé punto de
ebullicién elevado, por ejemplo productos de sﬁbéiituci6n del E
bencéno, como el monoclorobenceno, el o-diclorobenceno o el ,
triclorobenceno, ¢ bien hidrocarburos de punto de ebulliciédn
elevado de le serie bencénics, coﬁq‘el tolueno, los xilenos
o:el p-cimol. Gonvehientemente se trabaja & temperature de
ebul11c10n en uno de los dlsolventes mun01onqdos, se separa
dol ‘dicolvente degtllado el egua de 1a reaccion, cen ayude de
un separsdor de agua, y ‘se. aporta otra vez el disolvente deshi-
dratado 8 la mezcla reaqcional. 4 los derivgdos de tetrghidro-

tiofeno de la férmula‘genéral (3). se puede lleger también por

" gimple fusibn conjunte de:ambos materigles de bértida en una

fusidn de cloruro de zine o en presencia de &cido bdrico.

La reaccidn de.los'o~diamihobehcénos con el 4cido
tetrahidrotiofen-é,S—dioarboxilico o ei derivsdo fﬁncional de
este dcido dicarboi{lico“para %érmar”compuéstos imidazolféQ:

trahidrotiofénicos de la £érmuls general (3) puede fémbién
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efectuar e vento1osamenue por calenuamlento de ambos materia-
les de partida en dcicos mineraleQ acuosos, como el acldo

clorhidrico o el acldo fosforico, ¥y en particular en gcido

’ .sulfurlco 8cu0s80, & temperaturas elevadas, bor ejemplo a tem-

peratura de 90 g 110 C aproximadamente.
| Uns vez efectuade la reaccidn, los derivadoé de te-
trahidrotiofeno dé-la féfmula general (3) pueden sislerse
de ls mezcla reaccional de'manera ys de sf conociqa.
Los derivados de tetrahidrotiofeno’ée la foérmula
(5) asf obtenlbles, cue congtituyen compuestos nuevos, se

tratan entonces, °egun el inventc, a temperaturqs elevadas

- con nedios deshidrogenantes, con lo gue se obtlenen compues-

tos bis-szolil-tiofénicos de le férmuia'(1).

in calicdad de medios deshicrogenantes entrgn en cén-
sideracién pars el procedimiénto que aqui Se expone, por ejoem-
plo, los agentes de oxidscidn suave; eaemplos de ellos Lon
los compuestos del mercurio bivslente, como el ecetatp de
mercufio 0 el_éxido de mercurio; el péfmanganato potasico o el
bi5xido de méhganeso, el 6xido ciprico o el sulfato ciprico,

el superdxzido de hidrdgeno, el bidxido de selenio, el oxido

~ de pletino y sdemés sales férrices como el sulfato férrico o
el clorure férrico, y compuestos orgénicos de sccibn oxicante,

" como los compuestos nitro, por ejemplo el nitrobenceno y mez-

clas a base, por ejemplo, de nitrobenceno ¥y quinolina.
Tamblen puede emplearse para la desnidrogenacion'oire junto
com, por eaemplo, qulnollna.

Otro grupo ge agentes deshicrogenantes esta constitul-

do por los elementos selenio y ezufre., Tambien pueden utili-

~zarse como agentes deshidrogenantes los. catalizadores de des-

hidrogenacibn, por e;emplo n{quel finamente distribufdo, cobre

— e
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- el cloruro de sulfurilo, el cloruro de tionilo

20 4
. ,k) gL :
platino o psladlo, ys sean golos © aplicegdos g portadores,

Por dltimo entron tembidn en considerecidn como sgentes des-

~hidrogenantes el bromo, el cloro, el pentacloruro fosférico,

y los cloruros
sulfurlcos, que se emplaan Junto con disolv ntes orgénicos,
como el nitrobenceno, el triclprooenceno o el s¢ido acdtico .
glééial. | |

El tratemiento con los ggentes deshidrogensntes se
efectla g temperatﬁre elevade,'oor ejemplo de 80 & 250°C,

de pr eierencia en presencia de disolventes, por ejemplo con

ed101on de 301do gcetico glscial, dcidos minerales diluidos

f'o agua. asi, por cjemplo, pusde hacerse actusr el acetato

de mercurio o el cloruro férrico, solubles en &cido sceti-
co glacial, sobre le solucidn de los compuestos bis-benzoxa-

zoiil-tetf?hidrotiofénicos de la férmula (3) en scido zcé-

‘tico glaciel, o bien disolver, por ejemplo, compuestos

A

bis-benzimidacil-tetrahidrotioféhicqs de la férmula (3),
o sﬁs sales, en mezclas a base de quiaoclina y nitrobenceno y
celentarlos dursnte algdn :iempo a tempergtura elevada, por
ejemplo e unos 20000, 0 bien disolver en quinoling los com-
pues£o§ tetrahidrotiofénicos, 0 sus sales, ¥y dirigirles
una corriente de sire a 175°C en el refrigerador de reflu-
3007 |

Los derivados tlofenlcos de le férmuls (1) qué'nue-
den obtcnerae por este procedimiento poseen en estedo disuel-
to o de flna distribucidn una Iluorescencia més o menos ma-
nifiesta, Se pueden emplear para la aclaraclén optica de mg-

terial organlco, en particular de materigl fibroso, o como

 productos intermedios pere la preparscidn de colorsntes,

En los ejemplos que siguen, lga partes significan, en

R I
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’ tanto que no ce indique otra cosa, partes en peso, ¥ 1as tem-

peraturas estén registradas en grados Celsius,

EJEWM-PLO 1,

| 35,2 partes de ung mezcla de acido tetrahidrotlofen-
2,5- dicarbomilico cis y trans y 43,2 partes de 1, 2-diemino-
benceno se mezclan s temperatura ambiente {unos 20° con una
solucién de 72 pertes de acido c~ulfurico concentrgado en 48
partes de ague y se agitan durante 20 horas a 100 en ung
atmésfera de nitroégeno. Al en:riarqe,_la solucion de color’
psrdo obscuro se solicifica fdrmandd'uha pesta de céior par-
do grisaceo, que entonces se agita con 400 partes de agua y

a cont1nuaci6n se pase por el filtro de succidn. Después de

~lavar con agua hasta neuyralicad (rojo congo como 1ndlcador)

¥y de secar en vacio de chorro de agua, a:90°, hasta peso cons-

"tante, se obtienen unas 68,9 partes del compuesto de la for-

‘mula

N H,. G GH N
N F S
" Ge——C e CH’f——C\
| (4) i/ S | NH

en forms de polvo cristaline, de color gris clero, gue se
descompone lentamente por encima de los 1500, Por recrista-
lizscidn de dcido sulfurico csliente al 5%, decolorando con

csrbdn active, se obtiensn cristales incoloros, higroscopicos,

.que se descomponen lentamente por encima de 1930 y presentan

los sigulnntes datos anslfticos: 018 1804N4S2
Calculado: G 51,66 H 4,34 N 13,39 5 15,32
Hellados € 51,27 H 4,58 W 15,08 S 14,98,

8,36 pertes de sulfato de 2,5- di-zféncimidazil (2+)/-

f e — .

¢ e e — =

' 3tetrahiorotiofeno de la formuls (4) se disuelven en 24 volumenes
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de qulnolina Yy 8 volumenes de nitrobnnceno ¥y se celientan g .

200., dursnte 3 horas, en el refrlgerador de reflu;o.‘Despues

del enfriamiento, se trata con 40 volimenes de solucidn 5-n

© de hidréxido sddico y luego la solucidén exzimida, por destila-
Vcién_cén vapor de égﬁa,rde nitrobenceno, quinolina>y énilina
.formada se trata con carbdn activo y por ultimo se ajusta con

~8cido acético & un pH de 7 aproximsdamente. Después de fil-

trar por succiéh, le#ar con:-agus y secar en'vacio a 90°, sei.
obtienen aproximedamente 2y 8 partes de un polvo de color ama-”
rillo pardusco. Este polvo se disuelve en alcohol etilico abso-
luto y se exime de los productos secundarios goloreados me-
diante filtracidn por una cblumna de 70 partes de 6xido‘de

alumlnio con grado I de activided cromatografica (segun Brock-

“,mann), Despues de concentrar, se obtienen unas 5,1 partes de

un polve amarillo claro gque fluoresce a la luz ultravioleta

con un color szul clero intenso. Despuds de recristalizacidn

de alcohol et{lico caliente, se obtiene el compuesto de la

formula

N 3 (o u— ) N

AN il i g
(5) ‘ /C"“_"\S AR

NH NH

en forma de bellos cristales de color smarillo claro, que se
descomponen por enéima de 5500. '

Andlisis: Cq gl ol,S

Calculado C 68,35 H 3,82 N 17,71

Hallado; ¢ 68,40 H 4,13 N 17,59
EJEMPLO 2,

6 partes de sulfato de 2,%- di-[—encimidacil-(2'l7~
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tetrshidrotiofeno de la férmula (4), cuya prepsracibén se ha

‘descrito en el ejemplo 1, se disuelven en 12 vollimenes de qui-
nolina y se calientan en el refrigeradoffde reflujo,'duranté7

1 hora, con 1ntroducc1on de una corriente de eire, en un

bafio de qcexte de hOO . Lo tempersturs 1nterna es de unos

17b . Después del enfrlamlento se termlna la elaboracidn como

-en el eaemplo 1.

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

smarillento, que por cromatograt{e en 6xido de aluminio ss

puede pur1f1car conv;ertlendolo en un polvo de color amarl-

1llo claro que posee 1as nismas propiedades que el producto
flnal, de formula (5), del e;emplo 1. '

7,0 pertes de una mezcla de dcido tetrahidrotiofen-

2,5¥dicarbox{lico cis y trsns y 8,4 partes de 1-amino-2-hi-

~droxibenceno se disuelven por calentamiento en 100 partes

de écido pirofosforico, se calienton durente 3 hores a tem-
peratura de 120 a 190° , con exclu91on de la hunedsad y remo-
v1endo, Yy a continuacién g8 pr081ﬂue la agitscidn durante 2
horas & 190~ 195 .

Se enfria entonces hasta temperzturs ambiente (unos
200}3 ge remueve bien con 200 partés«de sgua, se asplra el
voluminoso precipitsde de cclor pardo ospurb y se le leva con
agua hasta neutfélidad. El producto bruto se disuelve en 50
vblﬁmenés de dimétilformamida, se diluye con 200 voldmenes de
alcohol et{lico, se trsta con agua hasta enturbiamiento per-
manente, se disuelve otra vez el enturbiamiento medi#ntéféa;
lentamiento, se trata la solucidn con car66n activo y se la

concentra & unos 250 volimenes. Después de varios dfes de re-

poso, se obtienen sproximsdemente 1}27 partes de cristeales

g ts
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parduscos, Por ulterior concentracidn de 1la lejia madre, el

rendimiento en compuesto de lg formula

auménta hasta 2,27 partesQ
la sublimecidn en alto vacfo a 200° da cristales in-

coloros de punto de fusién 131-135°, La mezcla de Q,S—di-[fen-

‘ Lzoxazolll (2t jFtetrahidrotiofeno cis y trsns da los valores
h“analitiooa_siguientes.,
1/4
| bnélisis: Oyg ﬂ14 Oy N, S, H,0 |
‘“Calculado. ¢ 66,h4 H 4,28 T 8,59

Hallado: C 66,52 H 4,42 N 8,64

10 partes detE,5-di~[§enzoxazolii-(2'17-tatrahidro-
tiofeno de la férmﬁia (6) y 20 partes de acetato de mercurio
secundario se disuelven en 150 partes de écido'acético gla~
cial y la solucion se hierve durante 3 héras'én 2l refrige-
rador de reflujo, A continuacidn se enfris la mezcla, se la.
exlme por filtracion dol mercurio metdlico y de unos pocos
cristales amarillentos y se trata el Iiltvado con agua‘hasta
enturbismiento permanente, El enturbiamisento se vuelve a di-
solver por celentamiento, Después de variss horas de repOSp,

se obtienen unss % partes del compuesto de lg férmula
LN RS N
c—-C. L———C
(7) J

N
0 s/ No

en forms de cristales cibicos de color psrdo claro y.punto de
fusién de 185 a 203°. Estos cristales pueden recristalizarse

de la dimetilformamida, pero se purifican mucho més fdcilmen-

. e v—p————
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. te por sublimacidn en alto vacfo g 200°. Se obtienen asi,

précticamente sin pérdida, cristales de color amerillo claro

_ y punto de fusidn 214 a 217, que no:presentén ningune depre-

sibn del punto de fusién con un preparado obtenido por reac-

benceno.

Andlisis: - Cyg Hyg ON s

‘Csleulado: C = 67,91 . H 3,17 N 8,80

Hallado: C 67,96 H 3,11 N 8,92
EJEY P Lo 4, |

7 partes de a01do tetrahidrotiofen~2 S5-dicarboxfli-

co, 8, 7 partes de 1—amino—2-h1droxibenceno y 0,2 partes de

4cido bérico se calienten & 140 y la masa. fundida se hace

'agitacion y en una. atmosfera de nitrobeno. El 1—amino-2-hi-

droxibenceno que se sublima en 1as paredes dsl recipiente

cibn de écido.tiofen-2,5edicar§oxilico'con 1-amino-2-hidroxi-

mascender en el curso de 4 horas a la temperatura de 200°, con

se. devuelve de cuando an cuando a la mezcla reaccional, Des— .

pués del enfriamlento, se distribuye 1lg mase fundida entre
acido clorhidrico al 55 y acetato de etilo, se lave la capa
orgéﬁiﬁé, primeramente con agua ¥ luego con solucidn sstursda
de bicarbonato sodico, se sece con sulfato sddico ¥ por u1t1-
me ssa concentra. Se obiienen unas 4,5 partes de crlstaleg per

duscos con punto de fusidn de 105 a 127°, Por sublimacion en

alto vac;o a 200° se obtiene el compuesto de la formula (6)

descrito en el ejemplo 3, en forma de cristales incoloros con

punto de fusidn de 131 a 135°.

Se prosigue la elaboracidn como en el ejemplo 3y
se obtiene ssi también el 2,5-di-/Uenzoxazolil-(2!}7/-tiofeno

de le foérmula (7).
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17,6 psrtes-de dcido tetrshidrotiofen~2,5-dicarboxi-

lico, 25,0 partes de 1-amino-E-mercabtobencgné'y 100 partes

dé 5cid§ pirofoéférico sé caiiegtanAén atmésféra de nitrégeno
¥ en el curso de 2 horas a te¢3§£atura de 120 o 180° y luego
se agitan dursnte 2 horas a fémperéfura de 180 » 190°, la ma -

sa fundide enfriada se distribuye entre acetato de etilo y

 ague, se lava ls fase orgénica con solucidn 1-n"de hidrdxi-

do sbddico y luego con agua, se la secs con sulfeto sdatco y

se la concentra, Se obtienen uncs 28 partes del compuesto de

ls férmula,“

G

e, i H.G ..N 8
Y N\ © 12 7
@ i

sS4

S°

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

fusidn de 139 a 145°, Una muestra recristalizads por 3 veces.
de la dimetilqumamida celiente (cristéies'amarillos) funde
a femperatura de 144 a 149° y presenta los dat§§ snalfticos
sigulentes: C1é'HiA i, 85 | ' - '
Calculado: C 60,98  H 3,98 N 7,90
Hollado: ¢ 60,88 K. 3,81 N 7,99

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

" tes de cloruro férrico snhidro y 100 vollmenes de 4cido acé-

“\ftico glaciél se sgiten dursnts % horas & tempersturs de re-

flujo;.Se distribuye lea mezcla reacéional entre agua y clo-
rdformo,Jse‘separa la cape clorofdrmica, se secs con sﬁlfato
sédiéo‘y.se concentra. El polvo obtenido, de color pardo obs-
curo, se .recristaliza de la centidsd minima posible de dime-

tilformsmida hirviente. Se obtienen aproximsdsmente 2,2 par-
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tes del cqmpuesto de ls formuls

;‘"“i Va

S

(9)

en rorma de cristales brillantes, de color amarillo pardusco
y punto de fusibn 232- 233 s que con un’ preparado hecho a base

"‘de dcido tiofen-2, 5-dicarbox111co g 1-amino-a-mercaptobenceno

no dan'nin gunsg depresion del punto de fusion mlxto.

EJEMPL 0 6,

‘ 8,36 partes de sulfato de 2,5- di-[bencimidacil- 2'17—
tetrahidro-tlofen de la formula (4 s Cuya preparaclon ge ha
descrito en el ejemplo 1, y 1,28 partes de flor de azufre ‘se

diauelven en 24 volumenes de quinolina y se calienten a 200O

en atmo fera de nltrogeno y durante 5 horas, en el refrigera-'~
’dor de reflu;o. Después de enfriar a unos 100° » Se afiaden 40

volimenes de solucion S-n de hidroxldo sddico y se separa la

quinolina por destilaci6n con vapor de agua. la oolucion al-»'

”calina se trata por dos veces con carbon activo, se ajusta

con &cido acetico a un pH de 7 aoroximadamente, se aspira el.
progucto precipitgdo,,se le lava y se le seca. Se obtlenen
alrededor de 2,08 partes de un producto pardo que, déspués
de purificaciGn'eh solucidn aicohélica,sobre una canfidad 30

veces magyor de 6xido de aluminio de la actividad cromstogré-

‘fice I, proporciona31,6 partes;de'un nroducto de color pardo

amerillento que coincide en todas las propiedades con los pro-

dquctos finales de los ejemplos 1y 2.

"IJEMPLO 7,

88 partes de 4cido tetrahidrotiofen-2,5-dicarboxilico,
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30.

ﬁ65 partes de 1-hidroxi-2- am1no-4-butilterc;§rio-benoeno ¥y

2,5 partes de acido bérico se mezclan muy blen, se calientan
o _ B

» temperetura de 140 & 200, en =l curso de 2 horas, en stmés-

fera de nitrdseno y se agitsn durante’ 2 noras a 200°%, De 1la

mass fundide se separen por destilacidn unss 32 partes de

',°gua. Daspueo del enfriamiento, se distribuye la mase fundi-

- da entre acetato do etilo ¥ 4eido clonhidrloo al 5%, se lava

con agua le fase organlca, luego se la lava con solucidn al

104 de caroonato sodico, se seca con sulfato sédico y se con-

centrs s presion normal hasta consistencia siruposa. Los
cristales que se orlginan lentamente se seperaq del aceige
s - ; ;

viscoso por filtracidn y se recristelizan de uns centidad

‘4 veces mayor de etanol hirviente. Se obtienen unas 60 par-

“tes del compuesto de la formuls

N
s jz;;c _CH ————?Ha 47 _ ‘EEE;C iy
o c——m e /CH—-—--C CH
(10}

en forma de cristales practicamente 1ncoloros, con punto de

fu31on de 139 a 140 o

De la lejla alcoholioa pueden obtenerse, por ulterior

_concentracién, unes 5 partes del mismo producto, con punto de

H'fusion de 127 a 122°, Una muestra recrlstalizada por 3 veces

funde a 142—143 y muestra log datos analiticos siguientes:

S..;

Coe 50 92N 5 )
‘Calculado: c 71 85 T H 6,96 N 8,45
Hallados ¢ 71,81 H 5,85 N 6,26

4,35 partes del compuesto de la f6rmulé (10) se

" disuelven en 20 volimenes de triclorobenceno y se tratan a

50e60°, removiendo v en el cursd de 30 minutos, con 2,70 par-
J e
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tes de cloruro de sulfurilo, Después de rdpido celentemien-
to-haste 1500,'se‘agita qursnte 30 minutos & temperstura de
150 é_1b00, se enffga y se afiaden lenfamepte 150 volimenes
dé_metanol. El:precipitado cristalino, de color pardusco,

se recristelizs de > volimenes de dimetilformamida céliente.

Se obtienen asi 2,05 pesrtes del compueéto de la foérmula

—————CH'
->c ( li. // cécm3
(1)
en forma de cristeles de coldr amarillo clero, que funden a

192-193°.
EJENPLo'e.‘

21,75 partes del compuesto de la f6rmula (10), cuya
prepar501on se ha descrito en el egemplo 7, se tratan, en -

75 volumenes de ‘triclorobenceno, a temperetura de 150 a 160

-y en el curso de unos 45 minutos, con 16,0ipartes‘de bromo.

Después de otros 10 minutos de agitabién a 1600, cess el des-

prendiniento de 4cido bromhidrico. Se deja entriar hasta tem-

" perestura smbiente, se cspira el precipitado cristaliﬁo,ﬂse le
- . lava con -un poco de triclorobenceno ¥y luego con metanol.y se

le secz. Se obtienen unas 11 partes de un polvo de color béigé‘

con.ﬁunto de- fusiodn de”180'a 186°, Despuds de recristaliza-
cion por 2 veces de dimetllformamida caliente, se obtienen

unss 6, 35 partes del compuesuo de la formula (11), en forma

~de agujas de cqlor amarlllo,pardusco, con punto de fusiodn de

198 a 1990, que,con el producto final del ejemplo 7 no expe~”
rimentsn depresidn del punto de fusidn mixto.

E J B h PLO 9,

4,35 pertes del compuesto de la férmuls (10) cuya pre-

oV U

—_—nt a.

LT o
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paraciﬁn se ha descrito en el gjemplo 7, 10 psrtas de clo-
ruro férrico anhidro y 100 voldmenes de écido gcdtico gla-
cial se hierven en el refrigersdor de reflujo durznte 5 ho-
ras. Despuds de siadir 200 pertes de 3gus, se éspira el
precipitado de color pardo grisdceo, se le lava, se ie seca

y se le recristeliza de dimetilforiamida calisnte, Se obtie-
nen as{ unas 2,95 partes de un polve cristalino de color ama-
rillo perdusco, con punto de rusidn de 197,5 s 200°, que con
el compﬁesto de le {érmule (11), descrito en los ejemblos 7

y 8, no experimenta ningune depresidn del punto de fusidn

mixto,

EJEWPLO 10,

1 parte del compuesto de la formula (10, cuya prepa-

_ra01on se ha descrito en el eaemplo 7, se mezcla f1namente

con 1 parte de carbbn al nalualo 2l 53 y se callnnta raplda-
mente a 290 s con lo que se dnsprende un poco de dcido sul-
fhidrlco. Se recoge 1l mezcla reaccional-en 10 volumenes

de clorobencenb caliénte, £e separa el catalizador por fil-

tracion y se trata el °iltrado con #40 volumenes de metanol

Se obtinnen unas 0,15 partes del compuesto de la formuls (11),

_en formg de agujas de color emarillo claro y con punto de

fusién de 198 & 199°,

JEMPLIO 11,

43,5 pertes del compuestolde lg formula (10), cuye

' prepargcidn se ha descrito en el ejemplo 7, se tratan en .

150 voldmenes de triclorobenceno, en el curso de 60 minutos

y a teﬁbératura de 150 a 160°% con 14 partes_de-clord. Se

pfbsigue agitamdo ddranté'15-minutos 8 1600, con lo que cesa A

précticamente el desprendimiento de 4dcido clornfdrico, Des-

‘pués de concentrer en vacfo la mezcla reaccional hasta la mi-
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tad, se obtienen unas 20,8 partes de cristales de color sma-
rillo pardusco, con punto de fusién de 172 & 180°, La recris-
talizagién de dimetilformamida proporciona 14,92 partes de
cristales de color amarillo claro, con punto de fusidn de

177 a 1850, que en 6xico de aluminio del grado I de gcti- '
vidad crometogrsfica, con empleoc de tetracloruroc de Qarﬁﬁno

¥y beﬁceno como medio de elucidn, se pueden separar en 5,8

pertes de un preparsdo smerillo, con contenido dée cloro v

de punto de fusidn 16C & 1620, v 7 05 partes dnl compuesto de

le férmvla (11), Ge punto de fusién 190 & 200°,

EJLNPLO 12,

35,2 partes de dcido tetrshidrotiofen-2,5~dicorbezi-
licp, £6,0 partes'dé.1ehidroxi—2;3m1n0-4~metilﬁenceno v 1
parte de dcido bérico se mequ&n muy. bien, se calientag de
12072 200° en una atmdsfers de hitrégehb en él,curso de_una§'
Z horss, cuidadosbméntehy evitagdo la espunscién intenée, y
luego se'aeﬁwm durant; 2 horas‘hasté 2000. Después se desti-
lan de le masa tunaiﬁa unas f2 pértes de agua. Tras el en- |
f:iamiehto, se'disfribuye la ma=a entre scetsto de etilo y
ééido clorhfdrico-al S%; se iava la coaps orgénica conlégqa vy

luego con solucidn al 10% de cerbonsto sédico; se la seca con

>fsu1fato °60100 v ce la ooncnntru. 21 resicuo uOlldO, de color

rardo obscuro, se trata en soluclon alcohoTics con carbén

actlvo y 1uego se reeriz taliaa de un poco de dimetilformsmida

"Anlrv1ente. ue'obtlenen:ak,g partes del compuesto de la [ormula

o N Cﬁé—4—?ﬂa o
H.C- I S IR N

2 ¢(—=CH - Cl—C

s/ Ns7

(12) ~o
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‘en forme de crictsles perduscos, de puntc de fusidn 185 3

" -.150°, Después de recristslizgeidn por 4 veces de dimetilfor-

mamida, el productc funde o 177-1780 ¥ presents los datos

analiticos siguientes:

Cog Hyg 0p 5 3
Calculedo:s € 068,55 15,18 N 7,99
flsllado: ¢ 67,62 H 5,23 N 7,81

EJELDP»LO 12,

"7,1'pertes de 4cido tetrahidrqtiofen-z,Badicarboxi-
lico, 9,8 partes de 1,E—diaminc—u-metilbenceno ¥y 24 partes
de dcido sulfdricg ¢l 60, ss agitsn a 100°, durante 20 horas,
en una otmééfera dé nitrdzeno. Después de enfriar, filtrer
'pof aspiraCién, lgvar y secar, se 6btienen unas 13,5 partes de
un polvo,gris.“El gulfeto se trsnsforma en le bsse libre me -
diante.eiqeso'aé hicréxido aménico, se convierte por medio

4cido clorhidrico concentrado en el clorhicreto de la férmule

a . N N G——CH,
H;C- N \ | & 7
o /,C?T-CH ;§C~—-—C
. TN
(13) . ' . 2 HCL '

N -
-CH3

y se recristaliza pars el andlisis, por tres veces, de écido-

clerhfdrico celiente al 1. Los cristsles incoloros, fuerte-

mente hidroscdpicos y que se descomponen por encima de 250°,

_ dan los siguientes detos analiticos:

Co0 Hpp My S €1y » M0 A
Caleulado: ¢ 54,70 H 5,50 N 12,75

Hallado: = C 55,08 H 5,47 . N 13,18



EIJcwuPL 0o 1s,

Se agi’tan a 100° , dur.nte 20 hores y ‘en atmdsfera
&e. nitrégeno, 5,5 pertes de acido tetrahidrotiofen, 2,5-di_—
carboxilico, 11,5 pertes de l-aminc-2-metilaminobenceno y l
18‘pértes de dcido sulfurico al 60,.. Después de enfriar,
filtrar plor succidn, levar y secar, se obtiecnen unas 11,1
partés{ée ana mase emorfa y verduscs. Después de recricta-
liéacién por & veces de unes cantidad 8 veces mayor de éci-
do sulfﬁrido caliente al 10p, levadﬁua fondo con sgue y
10, '

. ro ’ - 0
secado en alto vec{o sobre pentdxido fosférico a 1057, se

obtiene el sulfato de la férmula

.H2304
1-'1/ LTS

(14)
S B VICHB ) CH

en forms de eristales incoloros con punto de fusién de 246
0. o _ ) o
& 2487, -que, como ‘se deSprende de’ los resultados analiticos,
contienen en comblnacion 1/2 de agua y 1/2 mol de ecido sul-

1/2
© HS0,

‘ 1/2
fﬁp;co. 020 50 82 0y / H20 .

20, Oalculado. C. 47,61 H 4,59 N 11,10
| Hallgdoz C 47,33 H 4,79 N 11,12
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Lescrito el objeto de la invencidn se declara huevas i
y de propis invencidn las siguientes reivindicacicnes, con

pricridsdes suizaes nims, 9120/60 del 11 de Agosto de 1960,

9121/60 del 11 ge Agosto de 1961 y 7686/61 del 30 de Junio de
1961, existiendo en ellas unidad de 1nvéncién:
1. Procedimiento pere la prepsracién de compues-

tos de bis-azolil-tiofeno de la férmula genersl

—roo—— ————

en la que
A represents un radical de fenileno, eventuslmente

substitufdo con ulterioricad, ¥y .~

emmm———— -

-h

X representa un atomo de o_xigeno 0 de azufre o bien

el grupo . - R
| ~ 7 | "

’U—z

donce

R significa un &tomo de hidrdgeno o un substituyente orgi-

nico, . : o
carscterizsdo por el hecho de cue se hacen reaccionar smino- 1
bencenos de la férmula general.

1-H
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20.

25,

en la gue 4 y { tienen el significado indicado entes,

o bien sus s&les, a temperaturos elevadas y de preferenc1a

_en Dresencie de catallzadores, con scido tetrahlorotlo;en-

" h,5-oicarboxillco.de la férmla.

Ha?~————?H2

HOOC -HC CH~COOH
\\S

0 con derivados funcionsles de escte écido diéarbcxilioo; y 8

continuscidn lcs derivados de tetrshidrotiofeno ss{ obtenidos,

de la fdérmula general

W N
H,G—————CH
A ‘§ 2' - o A
¢ - HC CH - ¢ ,
x/ Ns 7/ \x

ar

en le que & y ¥ tienen el significedo indicade entes, o.bien
sus sales, se traten o temperztura élevada con medios deshi-
drogensntes. .

2. Procedimiento en conformidad con lo definido
en le‘rei%indicacién 1, caracterizadb por el hécho de que se

emplean como materiales de partida 0- dlamines de la serie

_bencénica en 1as qua un gruno smino es primarlo y el otro

grupo amino es primario ° secundario, ¢ bien sus sales,
3, Prbcedimiento en oonformidad con lo definido

en una de las re1v1ndlcaciones 1 y 2y caracterizado por el

_hecno de gue la reaccioén .se efectua a temperaturas de 90 8

abo aproylmadamente.

‘4. ?rocedimiento €n cenformidad con lo definido

o en una de. las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por el

£ O t\ W bRy
3 ﬁ &ﬁ g é& ég % b
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hecho de que la resccidn se efectia en dcido sulfurico scuoso.

5, Procedimiento en confbfmidad con le definidb--

en una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por el

hecho de gue se condensg a temperaturavde 90.a.110° aproxima-'.

damente o-fenilendiamina y écido t;frahidrotiofen-2,5-dicar-
bogilico en ééido sulfﬁfico acuoso.

| o. Procedimiento en conformided con lo definido en
le reivindlcacién 1, cerecterizado por el hecho de que se e~

plean como materisles de partida o- oyiamlnas de la serie ben-

cenlca .

Ve Procedimiento en conformided con lo definido en
uha de las reivindicaciones 1,32y 6, caracterizedo por él
hecho de que le reaccibn se efectia en écidb pirofostérico.,

g. Procedimiento en conformidad con lc definido en
una de lag reivindicaciones 1,2,6 y 7, carscterizado por el
necho de que se condenss a temperatura de 120 4 200° aproxi-
madamente 1-amino-2-hidroxibenceno y dcido tetrahidrotiofen-
2,5-dicgrboxilico en 4cido pirofosférico.

9. Procedimiento en conformidsd con lo definido en

la re1v1ncicac16n 1, carscterizado por el hecho de que el tra-

vtemlento de los derivados de tetrahidroticfeno con los sgentes

:deshldrOIenantes se efectis a tenperstura de 80 a 250 aproxi-

mademente y en presehcie de un disolvente,
10, .Procedimiento en conformiqad con o deflniuo

en uns de las reivindlcaciones 1 y 9, csracterizado por el

- hecho de que se tratan con agentes deshidrogenantes derivados

de tetfahid:otiofenb'de la férmla

N H.C

. "‘“*‘iﬁ N
\\ 2' e / .
C - HC\ /CH - 0 Y
Ve ) T s )
o’ No-

o oo pbrany ey - T
Lafol gl and] =



10,

25,

. | '*‘.«§)
268743
‘en le Que Y representg hidrégeno o‘un grupec glguilo con &
&t omnos de"carbono & lo sumo..h 7

| 11, -Pﬁocedimient& en conformidad cOn 10 definido
en una de lss reiv1ndicaclones 1,9 v 10, caracterizado por
el hecho de Gue se emplea como a”ente deohidrogenante aceta-
to de mercurio, bromo o cloruro férrico.

12, Procedimiento en conformidsd con lo definido en

"una de las reivihdicaciOnes 1,9, 10 y 11, caracterizsdo por

ellhecho de que se trate a tempersturs de 120 = 180° gproxi-
madsmente, con scetato secundariQ de mercurio en dcido acéti-

co glacisl, el compuesto de tetrahidrotiofeno de ls fdérmula

N H C-——-—CH

N\

N cv-/
/ s/

0

13, Procedimiento en conformidad con lo definido
en una de lgs reivindicagelones 1,9,10 y 11, caraote:;zado por
el hecho de que se trsta s temperatura“de 150 a;1éOO>aproxi-
madamente, con bromo en triclorobenceno, el compuesto de te-

trahidrctiofeno de la foérmuls

ot q o o
} SR N
CH. - C - N é 12 / - G - oHy
2 S -mHC_ CH - C |
CH, / S N, CH

. Procedimiento en conformidad con lo definido en
ung de le¢s reiv1ndlcac1ones 1y 9, carocterizado por el hecho
de que se emplean como agentes deshidrogensnte mezclas a vase

de guinolina ¥y nitrobenceno o quinolina«jﬁnﬁo con gire,
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15.

15.  Procedimiento en conformidad con lo definido

‘en una de las'reivindicaciones 1,9 v 14, csracterizado por

el necno de que se trzta a temperatura de 17b 8. OOO'aproxi—

~madamente, con el acente deshldrogenante, el compuesto de

tetrahldrotlofeno de 1lsg formula

N H C—-—~-—-——-—OH
B N 7
C - HOQ ? - C
570N
NH : NH

.« HyS0,

1o, Procedimiento pera 1la preparacién de compuestos
de bis-azolil-tiofeno.
Segdn se describe y reivindica en l2 presente memo-

r{s cue consta de 25 hojas foliades y escrites a méquina por

uns £0ls carsa.

wedrid, 8 10 de Agosto de 1961,

CIB4 SOCIELE ANONYND.
P. 3.

JAIME ISERN MIRALLES

VA

‘ tr:sb

‘R/rm. -
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