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La invención se refiere a un procedimien­
to para la formilación de compuestos orgánicos nitro 
genados básicos en presencia de an^<A^% dg ^nid^ t

.j.- * ^  ^  g*acético. v  y
Es sabido formilar aminas por ácido fórmi­

co en presencia de anhídrido de ácido acético (Houben- 
Weyl, volumen 11/2 (1958), páginas 27 a 30). Las tiazo 
lidinas se formilan de igual manera; sin embargo, las 
tiazolidinas se emplean como sales y se añade una can­
tidad equivalente de formiato de sodio (The Chemistry 
of Penicilline, Princeton University Press (1949),pá­
ginas 921 a 972). En estos procedimientos es desventa 
joso que el agente de formilación, el ácido fórmico, 
se emplea en gran exceso.

Se ha encontrado ahora un procedimiento 
para la formilación de compuestos orgánicos nitrogena 
dos básicos en presencia de anhídrido de ácido acético, 
que está caracterizado porque los compuestos nitrogena 
dos se emplean en forma de sales y la formilación se 
lleva a cabo por medio de un formiato de metal alcali­
no o de formiato de amonio en un disolvente orgánico 
limitadamente miscible con agua. En este procedimiento 
se prescinde del empleo de ácido fórmico, que en los 
procedimientos conocidos es siempre necesario en un gran 
exceso como agente de formilación. Sorprendentemente no
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es necesario emplear ahora el formiato, que sirve 
como agente de formilación en lugar del ácido fór­
mico, en una cantidad similar; por el contrario es 
ventajoso tomar sólo cantidades equivalentes de for 

5 miato.
El procedimiento según la invención es 

utilizable en general con compuestos orgánicos ni­
trogenados básicos. También es adecuado para la for 
milación de los compuestos que son sensibles a los 

10 ácidos y que por ello no son accesibles a la formila
ción, o lo son sólo limitadamente, según los proce­
dimientos conocidos con empleo de ácido fórmico.

Por compuestos orgánicos nitrogenados bá 
sicos se entienden sobre todo compuestos que contie- 

15 nen una o varias agrupaciones de la fórmula general

Rl - NH^ (1)

y/o Rl
(11)

20 ^2

en las que R^ y Rg pueden ser iguales o diferentes. 
Entran en consideración en especial compuestos en los 
que R^ o Rg son grupos alcohilo o grupos alquenilo con 

25 hasta 18 átomos de carbono, que son de cadena no raml-
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ficada o ramificada y que eventualmente están cerra 
dos formando un anillo, por ejemplo metilamina, di- 
metilamina, n-propilamina, di-n-propilamina, octil- 
amina, n-dodecilamina, 2-etilhexilamina-(l), alilami 
na, octen-4-il-2-amina, piperidina, piperazina, o 
compuestos en los que los grupos alcohilo o los gru­
pos alquenilo R^ o Rg están sustituidos con halógeno 
o por grupos OH, SH, OR, SR y/o COOR, en los que R 
son grupos alcohilo o grupos alquenilo, de preferen­
cia con hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo 2-hi- 
droxi-etilamina, 2-etoxi-etilamina-(l), sulfuro de 
2-etil-2-aminoetilo, áster metílico de metionina, és 
ter etílico de penicilamina, áster isopropilico de va 
lina, o compuestos en los que R^ o R2 son grupos ari- 
lo, aralcohilo, alcohilarilo o heteroarilo, eventual­
mente sustituidos, por ejemplo bencilamina, anilina, 
toluidina, 2-aminotiazol, y 3-aminotiofeno.

El procedimiento según la invención es es­
pecialmente adecuado para la formilación de ácidos tia 
zolidin-4-carboxílicos de la fórmula general

COOH

( I I I )
S
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En esta fórmula R^, R^, y R^ pueden ser iguales 
o diferentes. De preferencia pueden significar H o 
grupos alcohilo, alquenilo o alcohilarilo, eventual 
mente sustituidos, no ramificados o ramificados, o 

5 grupos alcohilo o alquenilo, eventualmente sustitui­
dos, ramificados o no ramificados y cerrados para 
formar un anillo. Los grupos alcohilo o grupos alque 
nilo contienen en especial hasta 6 átomos de carbono, 
los radicales alcohilo en los grupos alcohilarilo con 

10 tienen en especial hasta 3 átomos de carbono, y los
grupos alcohilo o grupos alquenilo, cerrados en forma 
de anillo contienen en especial de 5 a 12 átomos de 
carbono. La formilación de ácidos tiazolidin-4-carbo- 
xilicos se necesita como paso intermedio por ejemplo 

15 en el procedimiento para la preparación de penicilamina 
ópticamente activa, según la DOS 2 138 122.

Los compuestos orgánicos nitrogenados básicos 
se emplean en forma de sales, sobre todo en forma de sa 
les de ácidos minerales. Como sales entran en considera 

20 ción, por ejemplo, las del ácido sulfúrico, las del áci 
do fosfórico y preferentemente las de los hidrácidos ha 
logenados, en especial del ácido clorhídrico. Los áci­
dos tiazolidin-4-carboxílicos se emplean sobre todo en 
forma de sales del ácido clorhídrico.

25 Como agentes de formilación sirven, según la
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invención, los formiatos de metales alcalinos o el 
formiato de amonio, de preferencia el formiato de so 
dio o el formiato de potasio. Por lo general es espe 
cialmente ventajoso emplear el formiato y el compues 

5 to nitrogenado en cantidades equivalentes entre sí.
Esto sirve preferiblemente para el caso de la formi- 
lación de ácidos tiazolidin-4-carboxílicos. Es posi­
ble la elección de otras proporciones cuantitativas 
en especial el empleo de cantidades de formiato en ex 

10 ceso, pero en la mayoría de los casos es conveniente
no emplear un exceso de formiato superior a 100%, y 
en especial no superior a 20%.

La reacción se lleva a cabo en presencia 
de anhídrido de ácido acético. Por cada equivalente 

15 del compuesto nitrogenado se emplean por lo general 
de 1 a 4 moles aproximadamente, de preferencia de 1,
5 a 2, 5 moles aproximadamente, y en especial aproxi­
madamente 2,0 moles de anhídrido de ácido acético. Es 
posible el empleo de más de 4 moles.

20 En el procedimiento según la invención la
formilación se lleva a cabo en disolventes orgánicos 
que son inertes y limitadamente miscibles con agua. En 
tran en consideración, por ejemplo, hidrocarburos ali- 
fáticos, tal como éter de petróleo, hidrocarburos ali- 

25 fáticos halogenados, tales como cloruro de metileno,
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triclorometano, tetraclorometano, hidrocarburos aro­
máticos, tal como benceno, tolueno, xileno, o éteres, 
tal como éter dietílico, dioxano, y tetrahidrofurano. 
También son adecuadas mezclas de disolventes. El di- 

5 solvente a emplear se elige en'algunos casos según
las propiedades de las sustancias que han de reaccio 
nar. Por lo general, sobre todo en el caso de la for- 
milaclón de ácidos tiazolidin-4-carboxilicos, se pre­
fieren los hidrocarburos aromáticos. Eventualmente,

10 también depende de las propiedades de las sustancias
que han de reaccionar la cantidad en que se emplea el 
disolvente. Principalmente se emplean de 1 a 3 litros 
del disolvente por cada mol de amina.

La reacción se realiza por lo general a 
15 temperaturas de 0 a 100SC aproximadamente, en especial 

a temperaturas de 20 a 60BC aproximadamente, en el ca­
so de la formilación de ácidos tiazolidin-4-carboxílí­
eos en particular a temperaturas de 20 a 50SC aproxima 
damente.

20

Ejemplo 1
Una mezcla de 13 g (0,1 moles) de clorhidrato de anili­
na, 7,5 g (0,11 moles) de formiato de sodio anhidro y 
150 mi de éter de petróleo se mezclaron, gota a,gota, con 

25 22,5 g (0,22 moles) de anhídrido de ácido acético. Con
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ello subió la temperatura de la mezcla desde 20 a 
403C. La mezcla se agitó durante 2 horas a 40SC, 
después se enfrió a 203C y  se lavó dos veces con 
30 mi de agua cada vez. Por último se separó por 

3 destilación el éter de petróleo y el residuo se re
cristalizó en éter de petróleo. Se obtuvieron 10,5 
g de formanilida lo que correspondía a un rendimien 
to de 87%. La formanilida tenia un punto de fusión 
de 46 a 47-C.

10

Ejemplo 2
Se procedió como en el Ejemplo 1, pero se emplearon 
12 g (0,1 moles) de clorhidrato de piperidina y 100 
mi de benceno como disolvente. El rendimiento de n- 

15 -formil-piperidina fue de 7.9 g, lo que correspondía
a un rendimiento de 70%. La sustancia tenía un punto 
de ebullición de 100 a 10430 a 16 militarías.

Ejemplo 3
20 Se emplearon 16 g (0,10 moles) de clorhidrato de pipe 

razina en 150 mi de tolueno, 13 g (0,22 moles) de for 
miato de sodio y 45 g (0,44 moles) de anhídrido de áci 
do acético. La mezcla se mantuvo durante 4 horas a 40 - 
45 3C, después se enfrió a 203C y se lavó dos veces con 

25 50 mi de agua cada vez. Se obtuvieron 12 g de 1,4 - di-
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formil-piperazina, lo que correspondía a un rendi­
miento de 85%. La sustancia tenía un punto de fu­
sión de 125 a 12730.

5 Ejemplo 4
Una mezcla de 22,5 g (0,10 moles) de clorhidrato 

de ácido 2,2,5,5-tetrametil-tiazolidin-4-carboxi- 
lico, 7t5 g (0,11 moles) de formiato de sodio, 22,5 g 
(0,22 moles) de anhídrido de ácido acético y 150 mi 

10 de tolueno se mantuvieron durante 5 horas a 40SC. Se
obtuvieron 18,5 g de ácido 3-formil-2,2,5,5-tetrame- 
til-tiazolidin-4-carboxílico, lo que correspondía a 
un rendimiento de 85%. La sustancia tenía un punto de 
fusión de 139 a 1418C.

15
Ejemplo 5
27)5 g (0,2 moles) de clorhidrato de 2-aminotiazol y 
13)6 g (0,2 moles) de formiato de sodio se suspendie­
ron en 100 mi de benceno. A 40 - 45-C se añadieron go 

20 ta a gota 41 g (0,4 moles) de anhídrido de ácido acé­
tico. La mezcla se mantuvo durante 2 horas a de 40 a 
45^0, después se enfrió a 203C, se lavó dos veces con 
50 mi de agua cada vez y finalmente se concentró por 
evaporación hasta sequedad a presión reducida o depre- 

25 sión. Se obtuvieron 21 g de 2-formil-aminotiazol, lo
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que correspondía a un rendimiento de 82 %. La sustan­
cia tenía un punto de fusión de 142 a 143&C.

Ejemplo 6
5 A una suspensión de 81,5 g (1 mol) de clorhidrato de

dimetilamina y 68 g (1 mol) de formiato de sodio en 
500 mi de benceno se añadieron gota a gota 204 g (2 
moles) de anhídrido de ácido acético. Con ello la tem 
peratura de la mezcla subió desde 20 a 40 90. La mez- 

10 cía se trató a continuación como en el Ejemplo 1. En
la destilación fraccionada final a presión normal se 
obtuvieron 62 g de dimetil-formamida, lo que corres­
pondía a un rendimiento de 85 %. La dimetilformamida 
tenía un punto de ebullición de 154 a 1559C a 1 bar.

15
Ejemplo 7
A una suspensión de 24 g (0,1 moles) de clorhidrato de 
ácido 2-isopropil-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxílico 
y 6,8 g (0,1 moles) de formiato de sodio anhidro en 100 

20 mi de benceno se añadieron gota a gota 20 g (0,2 moles) 
de anhídrido de ácido acético. Con ello la temperatura 
de la mezcla subió desde 20 a 40SC. La mezcla se mantu 
vo durante 2 horas a 409C, después se lavó dos veces 
con 50 mi de agua cada vez y se concentró por evapora- 

25 ción hasta sequedad a presión reducida. El residuo se
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disolvió en acetato de etilo, la solución se filtró 
y se mezcló con éter de petróleo (punto de ebulli­
ción de 60 a 80SC) hasta turbiedad. Resultaron 17 
g de ácido 3-formll-2-isopropil-5,5-dimetil-tiazoli-.

5 din-4-carboxílico, lo que correspondía a un rendimien
to de 73%. La sustancia tenia un punto de fusión de 
106 a 1089C.

Ejemplo 8
10 Se procedió como en el Ejemplo 7) pero se

emplearon 25, 2 g (0,1 moles) de sulfato de ácido 2-iso 
propil-5,5-dimetil-diazolidin-4-carboxílico y 8,5 g 
(0,1 moles) de formiato de potasio. El rendimiento de 
ácido 3-formil-2-isopropil-5*5**dimetil-tiazolidin-4-car 

15 boxilico fue de 16,5 g, correspondientes a 71 %. La sus 
tancia tenia un punto de fusión de 105 a 107^0.

Ejemplo 9
Se procedió como en el Ejemplo 7) pero se emplearon 

20 31 g (0,1 moles) de clorhidrato de ácido 2-(4-cldrofe-
nil)-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxilico, 8,5 g (0,1 
moles) de formiato de potasio y 100 mi de tolueno. La 
duración de la reacción fue de 3 horas. Se obtuvieron 
18,5 g de ácido 3-formil-2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil- 

25 -tiazolidin-4-carboxilico, correspondientes a un rendí
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miento de 62%. La sustancia tenía un punto de fusión 
de 167 a 168 so.

Ejemplo 10
5 Se procedió como en el Ejemplo 7, pero se emplearon

32,5 g (0,1 moles) de dihidrogenofosfato de ácido 2,2- 
-pentametilen-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxílico y 
20 g (0,3 moles) de formiato de sodio en 150 mi de cío 
roformo. El producto se recristalizó en tolueno. Se ob 

10 tuvieron 22 g de ácido 3-formil-2,2-pentametilen-tiazo
lidin-4-carboxílico, correspondientes a un rendimiento 
de 85%. La sustancia tenía un punto de fusión de 166 a 
168SC.

15 Ejemplo 11
Se preparó una mezcla de 29,6 g (0,1 moles) de bromhi- 
drato de ácido 2,2-tetrametilen-5,5-dimetil-tiazolidin- 
-4-carboxílico, 6,8 g (0,1 moles) de formiato de sodio, 
20 g (0,2 moles) de anhídrido de ácido acético y 100 mi 

20 de cloruro de metileno. La mezcla se calentó a reflujo 
durante 3 horas y después se concentró por evaporación 
hasta sequedad. El residuo se recristalizó en agua. Se 
obtuvieron 20 g. de ácido 3-formil-2,2-tetrametilen-5,5- 
-dimetil-tiazolidin-4-carboxílico, correspondientes a 

25 un rendimiento de 82 % . La sustancia tenia un punto de
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fusión de 156 a 157^0.

Ejemplo 12
Se procedió como en el Ejemplo 7) pero se emplearon 

5 28 g (0,1 moles) de clorhidrato de ácido 2,2-di-n-pro
pil-5,5-dimetil-tiazolidin-4-carboxílico. El producto 
se recristalizó en tolueno. Se obtuvieron 19gde áci­
do 3-formil-2,2-di-n-propil-5,5-dimetil-tiazolidin-4- 
-carboxilico, correspondientes a un rendimiento de 70%. 

10 La sustancia tenia un punto de fusión de 161 a 162SC.

Ejemplo 13
Una mezcla de 20 g (0,1 moles) de clorhidrato de ácido 
2,2-dimetil-tiazolidin-4-carboxilico y 6,8 g (0,1 mo- 

15 les) de formiato de sodio en 150 mi de tolueno se tra 
tó a 45^0 con 20 g (0,2 moles) de anhídrido de ácido 
acético. La mezcla se mantuvo durante 4 horas a 45^0.
El producto separado como una sustancia sólida se ais 
ló por filtración y se recristalizó en agua. Se obtu- 

20 vieron 15 g de ácido 3-formil-2,2-dimetil-tiazolidin- 
-4-carboxílico, correspondientes a un rendimiento de 
79 %* La sustancia tenia un punto de fusión de 216 a 
217S0.

25 Ejemplo 14
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Se procedió como en el Ejemplo 7, pero se emplearon 26,5 
g (0,1 moles) de clorhidrato de ácido 2,2-dimetil-5,5- 
-pentametilen-tiazolidin-4-carboxÍlico. El producto se 
recristalizó en agua. Se obtuvieron 21 g de ácido 3-for 

5 mil-2,2-dimetil-5,5-pentametilen-tiazolidin-4-carboxl-
lico, correspondientes a un rendimiento de 82 %. La sus 
tanoia tenia un punto de fusión de 201 a 202SC.

10

REIVINDICACIONES

15

2o

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invenoión en España, por VEINTE años, 
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien 
tes:

la.- Procedimiento para la formilación de 
compuestos orgánicos nitrogenados básicos en presen­
cia de anhídrido de ácido acético, caracterizado porque 
los compuestos nitrogenados se emplean en forma de sa­
les que contienen una o varias agrupaciones de la fór­
jenla general
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en las que R^ y Rg, que pueden ser iguales o diferen­
tes, representan grupos alcohilo o grupos alquenilo con 
hasta 18 átomos de carbono, que son de cadena no rami- 

10 flcada o ramifioada y que eventualmente están oerrados 
formando un anillo, pudiendo estar sustituidos los gru 
pos alcohilo o loa grupos alquenilo con halógeno o por 
grupos OH, SH, OR, SR y/o COOR, en los que R represen­
ta grupos alcohilo o grupos alquenilo, de preferencia 

15 e n  hasta 6 átonos d. oarh.no, . bien Rj. y Rg son g m -  
pos arilo, aralcohilo, alcohilarilo o eteroarilo, even 
tualmente sustituidos, y porque la formilación se lle­
va a cabo por medio de un formiato de metal alcalino o 
de formiato de amonio en un disolvente orgánico limita 

20 damente miscible con agua.
23.- Procedimiento segdn la reivindicación 

13, caracterizado porque los compuestos nitrogenados 
que se someten a formilaoión son ácidos tiazolidin-4- 
-carboxilicos de la fórmula general
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COOH 
HC - NH

5
en la que R^, R^, Rg y Rg, que pueden ser iguales o di 
farantes, significan de preferencia H c grupos aloohi- 
lo, alquenilo o alcohilarilo, eventualmente sustituidos, 
no ramificados o ramificados, o grupos alcohilo o alque 

10 nilo, eventualmente sustituidos, ramificados o no rami­
ficados y cerrados para formar un anillo.

33.- Procedimiento segUn la reivindicación 
13, caracterizado porque los compuestos nitrogenados 
y el formiato se emplean en cantidades aproximadamente 

15 equivalentes entre si.
43.- Procedimiento para la formilaoión de 

compuestos organioos nitrogenados "básicos en presencia 
de anhídrido da ácido acético.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
20 antecede y para los fines que se han especificado.

16 -



Esta Memoria consta de diecisiete hojas escri 
tas a máquina por una sola cara.

1 4  M U  H7P
Madrid,

P.A
femado de Eí^^ro

8-4-76
PBG/JAR. 17
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