
PATENTE DE INVENCION 
SO. 2204/2279

"Procedimiento para la fabricación de nuevos 
diisotiocianatos?

4 ̂

RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, residente en: 
22 Avenue Montaigne, PARIS, Francia.

La presente invención se refiere a un procedí' 
miento para la fabricación de nuevos diisotiocianatos.

Estos nuevos diisotiocianatos responden a la 
fórmula general:

HgNA'

(II)
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en la que: 2  8  9 6 2 3
- R representa un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo 

o alcohiloxilo que contiene de l a 4 átomos de carbono y
- A y A', idénticos o diferentes, representan cada uno una 

simple unión o un radical alcohileno recto o ramificado 
que contiene de 1 a 6 átomos de carbono y van situados 
en meta o para, uno con relación al otro.

Los ocompuestos de la fórmula (I) pueden existir 
en forma estereoisómeras y el invento comprende tanto es­
tas diferentes formas como sus mezclas.

Según el invento, los diisotiocianatos de la 
fórmula general (I) pueden prepararse según cualquier mé­
todo conocido descrito en la literatura para la preparación 
de los isotiocianatos a partir de aminas o de derivados 
halogenados correspondientes. Es particularmente ventajoso 
utilizar un método de condensación, según una de las va­
riantes siguientes:
1«) Reacciín del ticíosgen. 0301, .en usa l U m i M  a. 1.
fórmula general:

.A—NH, (II)
HgNA'

en la que los diversos símbolos se definen como anterior­
mente. Esta reacción se efectúa en presencia de un exceso 
de tiofosgeno y a una temperatura próxima a la temperatura 
ambiente, de preferencia entre O y 303. Es conveniente 
operar en agua, en presencia de un agente básico suscep­
tible de neutralizar el ácido clorhídrico formado en el 
curso de la reacción.
28) Reacción del sulfuro de carbono y de un hidróxido al­
calino o del amoníaoo con una diamina de la fórmula gene­
ral (H) de modo que se obtenga el ditiocarbamato que co-
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rresponde a la fórmula general:

MeS-SC-HN-A'
-ANH-CS-SMe

-
(en la que Me representa un átomo de metal alcalino o un 
iono amonio y loa otros símbolos se definen como anterior­
mente), luego descomposición de este ditiocarbamato, de 
preferencia por medio del dorof ormlato de etilo, operan­
do en agua a temperatura ambiente o con ligero calenta­
miento.
3*) Reacción de una sal metálica del ácido tiociánioo con 
un derivado dihalogenado de fórmula general:

(en la que X representa un átomo de halógeno y los otros 
símbolos se definen eomo anteriormente). Esta reacción se 
efectúa de preferencia por medio del tiocianato de potasio 
o de amonio, en agua o en un disolvente orgánico inerte; 
la reacción se efectúa de preferencia por calentamiento 
para evitar la formación del tiocianato correspondiente.

Las formas estereoisómeras de los compuestos 
de fórmula (I) pueden obtenerse por aplicación de los pro­
cedimientos anteriormente descritos, ya sean directamente 
partiendo de materias primas de formas estereoisómeras co­
rrespondientes; ya sea por separación según los métodos 
conocidos de la formas estereoisómeras a partir de la 
mezcla que los contiene.

Los nuevos diisotiocianatos de la fórmula (I) 
presentan interesantes propiedades quimicoterapéuticas: 
se han revelado como antihelmínticos muy activos, en 
particular sobre cestodes, y como fungicidas.
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Los ejemplos siguientes dados a titulo no li­
mitativo, demuestran el modo en que el invento puede 
ejecutarse en la práctica.
Ejemplo 1

Se añaden lentamente con agitación 52,0 g de 
tiofosgeno a una suspensión de 60,0 g de adipato neutro 
de diamino-1,4 ciclohexano, forma cis, y de 112,0 g de 
carbonato de calcio en 325 cm3 de agua, manteniendo la 
temperatura entre O y 103. Se deja que prosiga la reac­
ción, agitando durante 16 horas a 253. Se añaden enton­
ces 400 cm3 de cloroformo, se filtra el insoluble, se 
lava con 200 cm3 de agua y luego con 100 cm3 de cloro­
formo, y se unen los lavados al filtrado. La masa lí­
quida se decanta y la solución clorofórmica se seca en 
sulfato de sodio. El extracto clorofórmico se evapora 
en vacío (25 mm hg). R1 residuo aceitoso se disuelve en 
500 om3 de cloruro de metileno y la solución así obte­
nida se cromatografía en una columna de 4 cm. de diáme­
tro que contiene 360 g de alúmina especial para croma­
tografía.

El producto fijado sobre la columna se alue 
con 780 cm3 de cloruro de metileno y el eluado se eva­
pora en seco en vacío (25 mm Hg). Después de recrista­
lización en 50 cm3 de óxido de isopropilo, se obtienen 
13^3 g de diisotiocianato-1,4 ciclohexano, forma cis, 
que funde a 60-623.

El diamino-1,4 ciclohexano, forma cis, uti­
lizado como producto de partido, se ha preparado según 
A.T. NIBLSEN, J. Org, Chem. 1998 (1962).
Ejemplo 2

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir



g de carbonato de calcio y 35,4 g de tiofosgeno, se ob­
tienen, despnás de recristalización en el ciclohexano,
15,5 g de diisotiocianato-1,4 ciclohexano, forma trans,

5. que funde a 146%.
El diamino-1,4 ciclohexano, forma trans, uti­

lizado como producto de partida, se ha preparado segón 
A.T. NIELSEN, J. Org. Ches. 27 1996 (1962).
Ejemplo 3

10. Operando como en el ejemplo 1, pero a partir
de 115,0 g de bis (amino-2 etil)-l,4 ciclohexano, forma 
trans, 148,6 g de carbonato de calcio y 176,6 g de tio- 
fosgeno, se obtienen despuás de cromatografía y recrista­
lización en el ciclohexano, 92 g de bis (isotiocianato-2 

15* etil)-l,4 ciclohexano, forma trans, que funden a 52-533.
El bis (amino-2 etil)-l,4 ciclohexano, forma 

trans, utilizado como producto de partida, se ha prepa­
rado segón P.P. GARCIA y J.H. WOOD, J. Org. Chem. 26 4167 
(1961).

20. EJEMPLO 4
Operando como en el ejemplo 1, pero a partir 

de 32,8 g de bis (amino-2 etil)-l,4 ciclohexano, forma 
ois, 38,6 g de carbonato de calcio y 44,5 g de tiofos­
geno, se obtienen deapuós de cromatografía y recrista- 

25. lización en el óter de petróleo, 20,0 g de bis (isotio-
cianato-2 etil)-l,4 ciclohexano, forma cis, que funde a
38-393.

El bis (amino-2 etil)-l,4 ciclohexano, forma 
cis, utilizando como producto de partida, se ha preparado 

30. segón P.P. GARCIA y J.H. WOOD, J. Org. Chem. 26 4167 (1961
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Operando como en el ejemplo 1, pero a partir 
de 18,7 g de diclorhidrato de bis (aminometil)-1,4 ci­
clohexano, forma cis, 26,1 g de carbonato de calcio y 
SO,9 g de tiofopgeno, se obtienen después de cromatogra­
fía y recristalización en el ciclohexano, 12,7 g de bis 
(isotiocianatometil)-l,4 ciclohexano forma cis, que fun­
de a 84-86=.

El bis (aminometil)-l,4 ciclohexano,forma cis, 
utilizado como producto de partida, se ha preparado se­
gún B. MALACHOWSKI et coll., Ber. 759 (1938).
Ejemplo 6

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir 
de 32,3 g de diclorhidrato de bis (aminometil)-l,4 ciclo 
hexano, forma trans., 45,0 g de carbonato de calcio y 
47,2 g de tiofosgeno se obtienen, después de cromatogra­
fía y recristalización en el ciclohexano, 9,3 g de bis 
(isotioeianatometil)-l,4 ciclohexano, forma trans, que 
funde a 107=.

El bis (aminometil)-l,4 ciclohexano, forma 
trans, utilizado como producto de partida, se ha prepa­
rado según R. MAIACHOWSKI y coll., Ber. gl 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
mas cis y trans, 44,0, g de carbonato de calcio y 52,2 
g de tiofosgeno, se obtienen, después de cromatografía 
y recrietalizacién en el óxido de isopropilo, 14,2 g de 
diisotiocianato-1,3 ciclohexano, mezcla de las formas 
ois y trans, que funde a 48-50=.
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El diamino-1,3 ciclohexano, utilizado como 
producto de partida, se ha preparado segón F.R. HEWGILL 
y P.R. JEFFERIES, J. Ohem. Soc. 80$ (1956).
Ejemplo 8

Se añaden lentamente 48,7 g de tiofosgeno a 
una suspensión de 20 g de diamino-1,4 oi dohexano (mez­
cla de las formas cis y trans) y de 55,5 g de carbonato 
de calcio en 70 cm3 de agua, manteniendo la temperatura 
entre O y IOS. Se deja que continde la reacción durante 
16 horas a 25^. Se acidifica entonces la mezcla reaccio; 
nal con 25 cm3 de ácido clorhídrico (d = 1,19), luego 
se extrae con 150 cm3 de cloroformo. El extracto cloro- 
fórmico se evapora en vacío y el residuo así obtenido 
se disuelve en 250 cm3 de cloruro de metileno. La solu 
ción obtenida se cromatografía en una columna de 3 cm. 
de diámetro que contiene 200 g. de al&nina especial para: 
cromatografía. El producto fijado sobre la columna ée 
elue con 565 cm3 de cloruro de metileno y el eluado se 
evapora despuós en seco en vacío. Después de recrista­
lización en 50 cm3 de ciclohexano, se obtienen 17 g de 
diisotiocianato-1,4 ciclohexano (mezcla de las formas 
cis y trans) que funde a 723.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento se 
refiere a las solicitudes de patentes presentadas en
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Francia con fecha 6 de julio de 1962 y 21 de enero de 
1963, nómeros: PV.903.216 y 922.064, respectivamente, 
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales en vigor y siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento y por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en Es­
paña: "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE NUEVO DI- 
ISOTIOCIANATOS"; caracterizándose por lo siguiente:

is.- Procedimiento para la fabricación de nue­
vos diisotiocianatos, de la fórmula general

SCNrA* '
en la que: ' ,
— R representa un átomo de hidrógeno o un radical aleo- 

hilo o alcohiloxilo que contiene de 1 a 4 átomos de 
carbono? A y A', idénticos o diferentes, representan 
cada uno, una simple unión o un radical alcohileno rec 
to o ramificado que contiene de 1 a 6 átomos de carbo­
no y se sitáan en meta o para uno con relación al otro, 
caracterizado porque se condensa el tiofosgeno (CSClg) 
en una diamina de la fórmula general:

en presencia de un exceso de tiofesgeno y de un acepta­
dor de ácido.

23.- Procedimiento segdn la reivindicación 13, 
caracterizado porque se trata la diamina con un sulfuro 
de carbono en presencia de amoníaco o de un hidróxido 
alcalino y se descompone el ditiocarbamato formado en 
el intermedio.
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38.- Procedimiento según la reivindicación 18, , 
caracterizado porque se condensa una sal metálica del 
ácido tiociánico sobre un derivado halogenado de la fór- < 
muía general:

-AX

en la que X representa un átomo de halógeno.
4^.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

caracterizado porque se fracciona una mezcla de esta 
forma de compuestos estereoisómerois por aplicación de 
un mátodo apropiado. .

58.- Procedimiento para la fabricación de 
nuevos diisotiocianatos? tal y como queda sustancial-
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