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"Procedimiento para la fabricacidn de nuevos

" aiisotiocianatos?

Fotboitorde: RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, residente ent
22 Avenue Montaigne, PARIS, Prancia.

Ia presente invencidn se refiere a un procedi~
miento para la fabricacién de nuevos diisotiocianatos.
Estos nuevos diisotiocianatos responden a la

férmula generals
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en la que:

- R representa un 4tomo de hidrégeno o un radical alcohilo
¢ alcohiloxilo que contiene de 1-2 4 dtomos de carbono y

- A y:A', idénticos o diferentes, representan cada uno una
simple unién o un radical aleohileno recto o ramificado
Que contiene de 1 & 6 dtomos de carbono y van situados
en meta o para, uno con relacién al otro,

Los compuestos de le férmula (I) pueden existir
en forma estereoisdmeras y el invento comprende tanto es-
tas diferentes formas como sus mezclas.

Segﬁn el invento, los diisotiocienatos de la
férmnula general (I) pueden prepararse segin cualquier mé-
vodo conocid§ degcrito en la literatura para la preparacidn
de los isétiocianatos a partir de aminas o de derivadoe
halogenados correspondientes. Es particnlarmente ventajoso
utilizar un métedo de condensacidn, segdn una de las va-
riantes siguientess

12) Reaccién del tiofosgeno CSCL, con una diemina de la

2

| R @ «A~NH, (1T)
HlNAY ,

en 1a que 10s diversos simbolos se definen como anterior-

férmula generals:

mente. Esté.reaccién ge efectda en presencia de un exceso
de tiofosgeno y a wa temperatura prézima a la temperatura
embiente, de preferencia entrs O y 308, Es conveniente.
Opefar en agua, en presencia de un agente bdsico suscep-
tible de neutrelizar el dcido clorhidrico formado en el
curso de la reaccidn.

22) Reaccidn del sulfuro de carbono y de un hidrdxido al-

calino o del emoniado con uns diamina de la férmula gene-

" ral (II) de modo que se obtenge el ditiocarbamato que co-
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rresponde a la férmula general:

R
: E-m-cs-sure (111)
MeS~SC-HN-A"

(en la que Me representa un dtomo de metal alcalino o mn
iono amonio y los otros slmbolos ge definen como anterior-
mente), luego descomposicién de este ditiocarbamato, de
preferencia por medio del cloroformiato de etilo, operan-
do en agua . a temperatura amblente 0 con ligero calenta-
miento,

32) Remccidn de una sal metdlica del dcido tiocidnico con

um derivado dihalogenado de férmuls general:

'R -A-—X | (Iv)

XAt © o,
(en 1a que X representa un dtomo de haldgeno y los otros
simbolos se definen como anteriormente). Esta reaccién se
efectia de preferencia por medio del tiocianato de potasio
o de amonio, en agua o en un disolvente orgdnico inerte;
la reaccién se efectis de preferencia por calentamiento
para evitar la formacién del tioccianato correspondiente,

Ias formas sstereoisdmeras de los compuestos
de férmula (I) pueden obtenerse por aplicacién de los pro-
cedimientos anteriormente descritos, ya sean directamente
partiendo de matérias primas de formas estereocisdmeras co-
rrespondientes; ya sea por separacidn segin los métodos
conocidos de la formas estereoisdmeras a partir de la
nmezcla que Jos contiene.

Los nuevos diisoticcianatos de la férmula (I)
presentan interesantes propledades quimicoterapégticas:
8¢ han revelado comd antihelmfinticos muy activos, sn

particular sobre ocestodes, y como fungicidas.
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Los ejemplos siguientes dados a t{tulo no li-
mitatiw, demuestren el modo en que el invento puede |
ejecutarse en la préctigé,m-'
Ejemplo 1

Se afladen lentémente con agitacidén 52,0 g de
tiofosgeno 2 una suspensién de 60,0 g de adipato neutro
de diamino~l,4 c¢lclohexano, forms cis, y de 112,0 g de
carbonato de caleio en 325 cm3 de agua, manteniendo la
temperatura entrs O y 102, Se deja que prosige la reac-
cidn, egitando durante 16 horas a 25¢. Se afiaden enton-
ces 400 cm3 de cloroformo, se filtra el insoluble, se
lgva con 200 cm3 de agua y luego con 100 cm3 de cloro-

formo, y se unen los lavados al filtrado. La masa 1{-

' quide se decanta y la solucidn cloroférmica se seca en

sulfato de sodio, El extracto clorofdrmico se evapora
en vacio (25 mm hg). R1 resfduo aceitoso se disuelve en
500 om3 de cloruro de metileno y la soluci&n as{ obte-
nida se cromatogratie en wna columna de 4 cm. de didme—
tro que contiene 360 g de alimina especisl para croma-
tografia. . .

E1l producto fijado sobre la columna se alue
econ 780 em3 de cloruro de metileno y el eluado se eva-
pora en seco en vacfo (25 mm Hg). - Despuds de recrista-
lizacién en 50 om3 de &xido de isopropilo, se obtienen
13,3 g de diisotiocianato-1,4 ciclohexano, forma cis,
que funde a 60-62¢%.

El diemino-1,4 ciclohexanoc, forma cis, uti-
lizado como producto ds partido, se ha preparado segin
A.T. NIELSEN, J. Org. Chem. 27 1998 (1962).

Bjemplo 2

Operando'como en el ejemplo 1, pefo a partir
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de 16,7 g de diamino-1,4 c¢iclohexano, ggﬁﬁ; trans, 44,2
g de carbonato de calcio y 35,4 g de tiofosgeno, se oﬁ-
tienen, despﬁés de recristalizacidn en el ciclohexano,
15,5 g de diisotiocianato-l,4 ciclohexano, forma trans,
que funde a 146%. .

El diamino-1,4 ciclohexano, forma trans, uti-
lizado como producfo de partida, se hs prepafado segiin
A,7. NIELSEN, J. Org. Chem. 27 1998 (1962).

Ejemplo 3 | .

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir
de 115,0 g de bis (amino~-2 etil)~1l,4 ciclohexano, forma
trans, 148,6 g de carbongto de alcio y 1%6,6 g Ge tio-
fosgeno, se obtienen después de cromatografia y recrista-
lizacién en el ciclohexano, 92 g de bis (isotiocianatoe-2
etil)=1,4 ciclohexano, forma trans, que funden a 52-53¢,

El bis (amino-2 etil)-1l,4 ciclohexano, forma
trang, utilizado omo producto de partida, se ha prepa-
rado seglin P.P. GARCIA y J.H. WOOD, J. Org. Chem. 26 416%
(1961).

BJEMPIO 4

Operando como en el ejemplo 1, pero & partir
de 32,8 g de bis (amino-2 etil)-l,4 ciclohexasno, forma
cis, 38,6 g de carbonato de calcio ¥y 44;5 g de tiofos—
geno, se obtienen deapuds de cromatografia y recrista-
lizacidn en el éter de petrédleo, 20,0 g de bis (isotio~
cianato-2 e%il)-1,4 ciclohexano, forma cis, que funde &
3B-398,

El bis (emino-2 etil)-1,4 ciclohexano, forma
eis, utilizando como producto de partida, se ha preparade

segin P.P. GARCIA y J.H. WOOD, J. Org. Chem. 26 4167 (1961
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Ejemplo 5

| Operando como en el ejemplo 1, pero a partir
de 18,7 g de diclorhidrato de bis (aminometil)-1l,4 ci-
clohexano, forma'cis, 26,1 g de carbonato de celcio y
20,9 g de tiofosgeno, se obtienen despuds de cromatogra~
fi{a y recristalizacién en el ciclohexano, 12,7 g de bis
(isotiocianatometil)=1,4 6iciohexano forma ¢is, que fun~
de & 84-862. »

El bis (aminometil)=-1,4 ciclohexano,forma cis,

utilizado como producto de partida, se ha preparado se-
gin B. MALACHOWSKI et-coll,, Ber. 71 759 {1938).

Ejemplo 6
Operando como en el ejemplo 1, pero a partir

~de 32,3 g de diclorhfdrato de bis (eminometil)-1,4 ciclo

hexano, forma trans., 45,0 g de carbonato de calcio y
46,2 g de tiofosgeno se obtienen, despuds de cromatogra-
fla y recristalizacién en el ciclohexano, 9,3 g de bis
(isotioccianatometil)=1,4 ciclohexano, forma trans, que
funde a 107¢. ,
El bis (aminome$il)-1,4 ciclohexano, forma

trans, utilizado como producto de partida, se ha prepa-
rado segim R. MATACHOWSKI ¥y coll., Ber. 71 759 (1938),

Ejemplo 7

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir
de 22,8 g de diamino-1,3 ciclohexano, mezcla de las for-

mag cis y trans, 44,0, g de carbonato de caleio y 52,2

& de tiofosgeno, sme obtienen, despuds de cromatografia
¥ recristalizacidn en el 6xido de isopropilo, 14,2 g de
diisotiocianato-1l,3 ciclohexano, mezcla de las formas

¢is y trens, que funde a 48-50¢,
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El diapinoe-l,3 ciclohexano, utilizade como
producto de partida, se ha preparado segin F.R. HEWGILL
y P.R, JEFFERIES, J. Chem. Soc. 805 (1956).

Ejemplo 8_

Se afiaden lentamente 48,7 g de tiofosgeno a
una suspensidn de 20 g de diamino-l,4 ciclohexano (mez~
cla de las formss cis y tramns) y de 55,5 g de carbonato
de calcio en 70 cm3 de agus, manteniendo la temperatura
entre 0 y 108, Se deja que continde la reaccidn durante
16 horas a 25%. Se mcidifica entonces la mezcla reaccio !
nal con 25 cm3 de decido clorhfdrico (4 = 1,19), luego
se extrae con 150 cm3 de cloroformo. El extracto cloro-
férmico se evapora en vacfo y el resf{duo asi obtenido
se disuelve en 250 cm3 de cloruro de metileno. Ia solu
cidn obtenida se cromatograff{a en una columna de 3 cm.
de didmetro que contiene 200 g. de alvmina especial para
cromatografia. Bl producto fijado sobre la columma ée
elue con 565 cm3 de cloruro de metileno y el elusdo se
evapora después en seco en vacio. Después de recrista=-
lizacidn en 50 cm3 de ciclohexano, se.obtienen 17 g de
diisotiocianato-l,4'ciclohexano (mezcla de las formas
cis y trans) que funde a 7282,

N O 1T A

Descrita sufiolentemente la naturaleza del
invento as{ como la mansra de realizerlo en la prée-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
toriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en wanto no alteren su principio
fundamental. También se hace conster que el invento se

refiere a las solicitudes de patentes presentadas en



5e

10.

15.

20,

25.

Francia con fecha 6 de julio de 1962 y 21 de enero de
1963, nimeros: PV,903.216 y 922.064, respectivamente,
acogiéndose, por lo tanto, 2 los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por 1o
que se solicita Patente de Inyencidén por 20 afios en Es~
pafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVO DI-
ISOTIOCIANATOS"; caracterizdndose por lo siguiente:
12,- Procedimiento para la fabricacién de nue- .

vos diisotiocianatos, de la férmula general

: n i
| -A-NOS

0 2 U

en 1&a quet ST ;

- R representa un dtomo de hidrégeno o wm radical alco-
hilo o alcohiloxilo que contieﬁe de 1 a 4 dtomos de
carbono; A y A', idénticos 6 diferentes, representan
cada uno, una simple unidén o wn radicsl alcohileno regc
10 o ramificado que contiene de 1 a 6 ﬁtomos de carbo-
no y se s;tﬁan en meta o pars uno con relacidn al otro,
carecterizado porque se condense el tiofosgeno (63012)

" en una diamina de la férmula general:
"R

~ANH2

At
en presencia de un excééo de tiofosgeno y de un acepta-
dor de dcido, .

28,=- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterigado porque se trata la diamina con un sulfuro
de carbono en presencia de amoniaco o de un hidréxido
alcalino y se descompone el ditiocarbamato formado en

el intermedio,
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38.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1%, ,
caracterizado porgue se condensa una sal‘metélica del

-deido tiocidnico sobre un derivado halogenado de la fér-
mula general:

-

en la que X representa wn dtomo de halégeno.

42.- Procedimiento segin la reivindicacidn 18, ,
caracterizado porque se fracciona une mezcla de esta
forma de compuestos esterecisémeros por aplicacién de
un método apropiado. |

58,~ Procedimiento para la fabricacién de
nuevos diilsotiocianatos; tal y como queda sustancial-

mente descrit? en la presente memoria.
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