PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRFPARACION DE FURANOSM, a favor
do la firme suizs CIBA GELIGY AG, rceidontc cn BASILEA (SUIL-
ZA)

MIMORIA DESCRIPTIVA

Objoto do este invento son furanos de la fémula
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1y Ré, 1‘{3 y R4'_ sig::j:fican cada uno alquilo do 1 a 4
" &tomos do carbono o arilos

significn oxfgeno o azufre;

n significa 1 § 23
¥y los anillos
Ay/o B estdn eventualmonto substitufdos todaw

via por alquilo do 1 a 4 Atomos de car
bono 0 vor haldgeno.
Cono subs’citqyentes supleqlcntaﬁ 0s de los anillios
Ay B entran en cuonta, por ejemplo, radicales alquflioos; ’
cono n—_-bu*tilo, n—-‘propilp,- 150pr0pi:}.o; ctilo o sobre todo
motilo, © bion haldgeno, como yodo, bromo o gobre t0do clo-
r0.
X reprosenta azufre 0, proforuntomonte; oxfgeno
0 bien puodelfal'yar por comploto.
Ry, Rpy Ry ¥ By Pieden tonor sigmificado &istine
t0 nnos de otros o; de proforencia! sor todos igualess ‘
Radicalos'R posiblos'gon; poxr k;)jOElplO; fenilo,
n-buﬁlo; n-propllo, isopropilo, ebtilo o; g0bro todo; noti-
10. '
So hallan en priner témino dol intords los furg~

nos de la fémula

R‘\N_ - (0)pqe_ P _N/R 3
(H)pn (B N
Rg/ N nem \/l Ry
¢—-0 (2)
Z

AN~

R TP TR S U



5e

10,

154

20,

25¢

sn 1o quo. ) _
Rys Ry Rg; 34 yn tlenon el mismo significado gue sc
los ha atribufdo antose

Furanos preferidos correspondon a la férmula

(0)yeg
—— SN, =N (O, )
H.C
( 3 )ZN L/ l H)gmn(H)z-n \/W 3’2
S N
(3)
N
\\,\/I
en la gque
n os 18 2.

—

La sfntosis de los furanos de la f£érmula (1) so
roaliza convonlontomonte haciondo rcacelonar a temporatura

de 1508 C a 2208 Gt

&) una naftolactona de la fémula

(4)

con

b) una anllina, & 1o monos do la £&mula
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R1\N- -¥ 0 blen AT —K ?
49 CIN,

(5) ' (6)
donde
Telt slgnificon cada uno hidrﬁgono; hidroxilo
o tiol (-~SH),

) niontras gueo
A; B; Rl; Ros Ry ¥y R, tlonen ol mismo significado quo se
les ha abribuido antes.
En oonecpto do componanto b) so cmplos proforon=-

tencnte una anilina de la férmula

<H30)2N"[/ -ty (7)
. N

cn la guo

Y.

1 slenifioa hidrdgeno o il droxilos

Los productos do partida utllizados para la sfn-
tosls do los furenos de la £érmula (1) so purifican do cone
vonicncia antes do la reaceifn y so sooan on alto vaclos
Le naftolactona pucde pilrlficarso, ‘pOr ¢jouplo, modiante
sublinacifn; los aminofonoles puoden purificarse por re =
cristalizacidn (por ejemplo, a partir de benoeno=ster de
petrdleo); y las anilinas, por desti Laad bne

La reaccifn de 1os componentes a) y b) se reali~



za preferentemente a bemperatura de 175 a 2058 C. Es oonve-
niante efectuar la reaccifn en presencia de un ocatalizadory
como una sal dclda potentes por ejemplo, MgCl,, Zn(NO3), o,
sobre todo, Zn(}la;

50 Las reaoclones de naftolactona oon una'ahilina
se realizan ventajosamente oon exceso de anilina, exoceso
que aotua al mismo tiempo de disolven'be: Fn este aspecto
ge han revelado favorsbles las preparaciones de 1 mol de
naftolactona oon 2 a 4 moles de an::LIlina: Tia adioidn de un

10, disolvente genulno no es necesaris, aungue posible. Ias reag
ciones de nafftolactona ocon un aminofenol ge realizan prefe—
rentemente en fusldn, en auseoncia de disolventes. En este
caso se han demogtrado ventajosas las oantldades aproxi‘.ma-
damente estequiométricas de 1os oomponentoes de partida, 0

154 gea por 1 mol de naftolactona alrededor de 2 & 2,5 moles
de aminoi’enol:-

_ Cuando el furano deseado de la £érmula (1) se ha
de obtener en fomma pura, es necesaria una separacidn de la
mezola reaccional y una purificacidn consecutiva. Como né~

204 t0do separador se recomienda la oromatografia, en partious-
lar la cromatograf{a en ocolumna de &iido de a.'lnminio; la
cusl se realiza de manera conocida oon una mezola de disolw
ventes (por ojemplo, benceno~tetracloruro de carbono 0 ben=
oeno«e‘h:}ldiisopropilemina) 0 oon un dlsolvente puro (por

25«  ejemplo, cloroformo O benceno) oomo eluentos

Los nuevos compuestos de la férmula general (1)
presenta en soluddbn la propledad de latowdocromfa" , in-
versa de la pertencelente &l conoaldo fenfmeno de la "erw
mocronfas B golucidn son incoloxOs a bemperaturas pon
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ejemplo, de 608 § a 1008 C y al enfriarse, por ejemplo has-
ta una tewperatura entre 608 C y ~808 G, asumen un color

que se va hacicndo mds profundo a medida que desciende la

temperaturas. HEL proceso es reversible; 0 Sea que gl se og=
liente hasta 608 C vuelve a desvanegerse ol color y la soe
luoltn eparece inooloras La eparicifn del golor es depen =
dlente del pH; ez declr, variando el pH se puede variar la

temperatura a la que por enfriamiento se aonsigue una ine

tensidad de 0o0lor determinada.

Fl fenbneno de la “eriocromfa" observado en los
nuevos oompuestos es atribulble verosafmilmén't? a la exig=
tencia de un eq.uilj:bﬂo entre la estruotura I, reproducida
por la férmula (1), y la forma II ablerta jumto al &tomo
de oxfgeno del radical pirénico. Da forma allerta II ocon ~
tiene un grupo HO junto al sistema of0lioo naftalfnioco y
es cromitica, mientras que la forms I oorrespondiente a la
£érmula (1) es 3noolora.

La dependencia de la oonoentradldn do ambas for-
nas de equ:i’.:librio I y II respecto a la teuperatura y_nl
pH resulta, dentro de un intérvalo do pH determinedo, de

Z:I[I na/T—'b;-PH ;

log

donde ) )

op ¥ ¢y son la concen'!:raaién do las formas de oquie
Hdorio I y II,
slgnifica la temperatura abaoluta y

ip
9 =
ic*

son constantes cuyos valores pueden averdie
guarse enpfrdocamentos
Ademds del calentemicento de la solucidn hasta
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608 C, el 00lor puode hacerse desapareqer tamtdén a tompe~
rature més baja por irradig.oi6n do luz, on particuler luz
de onda corta (por cjemplo, radiacibn ui'bravioleta). R
color original vuelve tan pronto oomo se ldberrumpe le
irradlact fne

Lg repldez oon gue se cstablecoo el equilibrio y
respectivaqmen-ba oon que vuelve a esgiableoccrsce un oquilibrio
perburﬁado, 0 soa por tento ocon que go Obtione por enfria-
miento ung intongldad de color detorminada 0 con gue por
variaoldn dol pH o tomperatura constento se vuelve a hacer
desvanccer un oolor cxistente o oon que despuds de la irrg
diacidn desaparcco un color e:d.atom‘sc' 0 una vez Interrum -~
plda la irradlaalén wuclve a aparecer, depende fundemontal-~
monte de la temperatura y se halla cniro menos de un minu=
t0 y unos dloz minutos.
\ Las notablos propiecdades de los compuostos do la
£érmula (1) pormiten emploarlos pera medly y comprobar
Oporaociones en las que dosempeofian un papol varlacioncs do
la tempera'tura; dol pH 0 dol campo dc radiacidn o blen
utilizarlos para actuar en forma reguladora sobre dichas
magnitudos por medlo del equilibrio inooloro @ 0010w
reado quc se ha dosorito. o

Como cjomplos cabe sefialar el omplco para la
concepol én ospacial dol PH y an partioular la di:'atrimoitSn
de temperaturas, sobre todo cn grandes volimones, pera in-
vostigar 10s procesos de transmisiin y oonducoiln caléri -
cag y egpeoialmon'be como "golores avisadorcs de la tompe-
ratura®, por cjomplo en asoclacifn con un dispositivo me-
dldor de la Inz (aimposicifn do célula fotocléctrica o si-
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milar); ¥y pere la medicibn y la rcguiaai&n de la temperatu-
ra. Cebe scfialer ademés el empleo cn 108 aparatos avisadow

res do radiaqiﬁn N rospoctivamenta'on Jos correspondiontos

dispositivos pera reguler la radiaodlén inaidente (por cjome
plo, en 1los proocsos quimicos o blolbgiocos), oomo "trans -

formador de imagen quimico" y oventualnonte on dispositivos
para la conversifn de la energfa, por cjomplo on oondlcd o=

nes extremas do tompereturs. N

Otras posibilidades do cmpled do log furanos de
la férmula (1) quo sc derivan de su oompordeamiento 6ptico
ge ofrccon en la tdonica de los barlccs o lag lacas, en .
la que pucden sorvir deo conmutadores Opticos; por ojomplo,
en forme do une soluclén que 5C pOno en una oxbota cn ol
trayccto de los rayos do un gas, para producir inpulsos de
lasore

Para ol uso préctico ha do gonsidorarse como
vontaja que ol 00lor no aparozoarﬁruaoamcnte nl a saltos
on la solucidn al enfriarse dsta, slno que cmpezando por
lg incolorabilidad complota vaya aumoptando paulatinamonto:
Do osta mancra pucde aprovecharso ol ofccto ariooruico, por
ojomplo, pera medir y regular la tomporatura en t0do ol
intdrvalo quo inmboresas '

El ofooto crioerfmico puode utllizarse tambidn
cuando no sc dlsuclve la substancla arioorfmica en un & -
solvente; gino quo so le da forma somisflida o 86lida, a
oondioldn dniocemontc de asogurarse do quo cl oquilibrio do-
pendionte dol pH osté corroetamcntolajuatado; B ooncopto
de forma samisélida cntre en cuonba; Por ojomplo, la diso~

lucién o susponsifn on masas gelabincmas conductoras do
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cloctrélitos (agar—agar) o similavcse En ooﬁcoP’bO do forma
sblida cabe soffelar la inclusién on dobcrminadas resinas
gintétl cass pon ojemplo; del ocaractor doc las resinas ocon =
bladoras de ionos: ,

En los ojomplos quo sigucn, los porcentajos son
porocntajos en poso.

, EJEMPLO 1

A 2002 O, se aficden a una solucctén de 100 mg-
(0,6 milimoles) dc naftolactona en 300 mg (2,5 i lim ,1es)
de dimetilonilina 100 mg de cloruro do mlnce Tan pronto
como osté trensformads toda la naftolaotona (30 m:l.nutos);
go disuolve on chanol la mozcla rcaooional; se la fi:l."tra y
g0 la conoomtras Dospuds do andlisis cromat0gréfico on co-
lumna (Sxido do oluminio noutro do grado de activided IV;
mozecla clucntos 4- partes do bonemo y 3 partes de totracloe
ruro do carbono), sc afslan 100 my dg un producto verdo
claro (40 % do 12 "GOOI'.'fa)c'LE. cristalizeaidn o pertir do
obanol da agujas incolores, do punt 56 do fusidn 184.-1869 Cs

El analisi.a clomontal da ¢ ¢ H26N20 (394’5)

Calos © 82,2 H 6 6 N 7.

Hall. ¢ 822 H 6.6 N 7,0 ,;

El 2, ?bis-(P-N’N'.dim(‘til"‘minofonil)~2—H~naf1;0

(1,8—‘bc)furan0 asf obtenido COTTusPonde o la férmuln

(H3C) Nompl”

3 ZNQ —— "N(0H3)2V
‘M\/\T;“\N \’

(8)

/A

/
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El furano do lo féruala (8) macstra on foido ecé-
tico al 95 % nfxinos de absorelfn on },05“, 395 y 613 mili =
mlcrase

Une soluoidn acnosoctanflica dol compuosto do le
féraula (8) que conticne acctato sbdioco sc trata ovenimael-
monte con un poco de solucidn 1 N do hldrbddo sddico has-
to quo desaparcce une coloracién surgida casualmontes AL
enfriarse esta solucidn hasta tonperatura de 0 a -808¢,
aparece una coloracidn verde intensa, quu sc dosvenecc de
nmove el calenbarsc la solueldn hesta la tomporatura dol
ambicntoe |

ETRIPLO 2
A una fusién de 0;80 g (;5 nilinolos) de nefbolac~
tona ¥ 1,40 g (10 milinolos) do m-dimctilaminofonol so
afiadon, a 180% 0; 0,35 g do cloruro do Z1n0e

Al ozbo do 30 minutos sc disuolvo on dimotilfore
manida la fusiln viscosa, so rceubre la solucidn con Stor
¥ sc precipita oon una solucidn aouose do perelorato gbdi-
co al 10 % ol perolorato dol mmng':. ‘

So disuclve an acctona 1;0 g dol producto bruto,
Se ovapora oon una contidad dlez vocos ueyor de xido do
aluminio (noutro) y sc doposita por arrdbe on una colunna
(de Sxido de clumintio ncutro do ectividad IV)e Fluyondo con’
boneceno que oonticnc 1 % do etil—d;!.isoproloilmina s¢c cap~
tan 400 mg (40 % dc la teorfrn) do producko ospiro. Lo cris-
talizacidn por tros veces en l.grofne (do punto do cbulli-
cién 100 & 1408 C) quo contiono 1 % do otil-@ipopropilemi
na da agujas incolorns, do punto do fusidn 241 o 2428 ¢
(300 mg; 30 % do la 'toor{a)-i.
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El anélisis elemental da t Cortl, (MG 408,5)

. o P2
Gales G794 E 59 N 69%
Hell, G 79;1 H 6,0 XN 6,9%
, Bl esplro-3,6-bis—(dimetilanino =xant en-9; 2w( 2H )~
~nafto(l, 8~be)=Lurano asf obtenido corresponde a la férmu-

la .
N(GH3)

(HyC) N, > P P
A AR

2

(9)

EL furano de la férmula (9) miestra en &cido acd-
tico al 95 % néxdmos de absorcidn en 304, 348, 407 y 544

milimicrage.
Una solucidn acuosoetandlica saturada a la tem -

peratura amblente con ol compuesto de la férmula (9) y dihi
drofosfato sdico se trata eventualments oon un poco de go=-
luoidn 1 N de bidrdxido eddico hasta quo desaparece una
coloracifn surglda casualmente. Al onfrisrse esta solucidn
hagta temperatura de 0 a -808 C aperode una coloraci én ro-
ja intensa (lsm'nélamax = 544 milimicras), la cusl se desva=
nece oasi al ocalentarse la solucidn hasta la temperstura
del ambientee
RELVINDICACTONES

Desorito el objeto del presente invento se de -

olaran nuevas y de propla invencifn las siguientes reivine
dicaciones oon priorided de la golicliud de patente sulza
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nims 16635/73 del 27 de noviembre de 197.;-
le= Procedimiento para la preparaci én de fura-~

nos, de la férmula

(X>n_.1 {RB
AR n(H) /:s “" \,
4

en la que ,
Rys Ryy By ¥ R, significan cada uno alquilo de 1 a 4

atomos de carbono o awilo;

X significa oxfgeno o amifre;
n signiﬁca 18 2
¥y los anillos .
Ay/oB estdn eventualmento subs‘bi'tu:.dos t0da=.

via por alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono o por haldgeno,

caracterizado por hacerse reaccionar a temperaturs de 1502

-

. C a 2002 Cs

a) una nafsolactona de la foérmula
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‘

b) una anilina, a 10 menos, de la Zérmula

R, R
N 3
Nep ol =Y 0 bien Y- -
ey (2]
AN 4
donde
YeT glghifican cada uno hidrdgenc, hidroxilo o

101,
o o nlentras que ’
Ay By By Ry By ¥ R, tlenen el mlemo significado que se
les ha atribuido antese

24= Procedimiento semin la reivindicacibn 1,

’

caracterizado por emplearse preferentomente en ooncepto de

componente b) una anilina de la fémula

(Hy0) JimrZ” ' Y,
Xy

doﬁde
Y, glgnifica hldrdgeno o hidroillos
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3e= Procedimiento segin una de las reivindloa-
oiones 1 § 2, oaracterizado por efectuarse le reaccidn a

temperatura de 175 a 2058 Q.
4---’- Procedimi ento segin una de las reivindica=
olones 1 a 3, oaracterizado por efectuarse la reacciln en
presencia de una sel 4cida potentes ) '
5e= Procedimiento para la prcparac:l6n de furg=
nose '
Segin se describe y reivindica en la presente me=
moi'ia degcriptiva que consta de 14 hojas folladas y escritas
a maq,uina por una sola cara.

Madrid, a 26 ' vlembe de 1974-.

(xe
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