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t e MU PROCELT GIANTO PARA Le PRAPAIACION DE COMBINA-
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Oléuo ,Uu I&/ALT\A::LIDFJ Al
Zste invento se refiere a la sintesis d= combinacio=-
nes de imidazolidona de la fOérmula general:
I.
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HN5 lhﬁ
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5 CHE' HC — H.CHa.R.R
. ] o oI ; NN & §
donde R significa un radical de alcoileno, y R* es H o COOR ™,
donde rIL eg hidrbégeno o alcoil mds bsjo y 2 la nreparacidn
+! de combinacionvs intermedias de estas sintesis.
?
Uno Je estos derivasdos de imidazolidona, 2 ssber la
10 forma Opticamente activs del écido 4-metil-S5Hdmidezolidons~-(2)-~
caproico, conocido también como destiobiotina (III} hs Femos-
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trado ser fisioldrsicamente activa por du_Vigneaud v sus colze

horadores, Science 95, 497 (1943)~y 99, 203 (1944), y por Li-

11y y Leohian, Science 99, 205, (1944). @stos autores des-

cubrieron gue le destiobiotina es promotora del crecimiento

para ciertos microorganismos, al propio tismzpo que impilde el

crecimiento y tiene une accidn anti-biotinica para otros. by

Vigneaud y sus colaboradores {(l.c.) ¥y du Vigneaud, Folkers

y sus colaboradores, J. Biol. Chem. 146, 475 (1942) aislaron

ia destiobiotina como un producto de degradzcidn de biotina

(II) tratsndo esta dltima con nfquel de Runey, disociando

as{ el 4tomo de azufre de la moléecula de biotina ¥ reempla-

zédndolo vor hidrdgeno.- |

_I1I. | ITI.

0 0]
: i

¢
BY NH : » | //2\\\

Higuel Raney HN; lNH
RSN A. 4
HG CH |
' ' ' , GHS-BJﬁ__-5cﬁs«ﬁgga§H
Bietina Destiobiotina

écido 4-metil-S-imidazoli-
dona~(2)~caproico

Bl 1nventor ha descubierto que puede consesguirse
unz sintesis completa de lu destiobiotina Spticamente inuc-
tiva y sustancias rdacionadas por un procedimients que incor-
pora una combinzcidn de operaciones aue implican reacciones
nuevas y, a su juicio, imprevisibles. &1 esquem2 d2 reaceidn
representado zbajo ilustras 21 procedimiento con arrsglo al

invento. ZPartisndo de la combinacidn (IV) de £Acil obten-
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cidn, un éster Je metil-imidazolons, gue fu? rrimeramente dgs-
crito por Gabriel ¥y Posner, 3er. 27, 1144 (1894), =1 gruno
carboxilico esterificado en posicidn 5 es eliminsdo tratando
12 combinacidn con un sgente sanonificante. La combinacidn
resultante (V), metil-imidazolons, sz sustituye luzgo en po-
sicién 5 nor un radieal scilico que se introduce mediante une
condensacidn de ¥riedel-Crafts, con una combinscidn ds 1lg *ér-
mula ‘
neldgeno . G0.R.RY

donde B ¥ RI tienen los significados arriba inéicados, duando
1a combinacidn (VI). =Bste dltime se hidrogena para eliminar
en una operacién el gueto-grupo en la cadens 1ateral'uniﬁa
en.posicién 5 (vease combinaeidn (VII), v el dohle enlace en-
tre los 4toiros 42 csrbono 4 y 5 del anillio, con lo cual se
obtiene finalmente 1ls cowbinscidn (I) que tisns 1la fdrauls
general srriba consign=adsa, -

Lz hidrogenacidn puedsz también reslizarse en dos
operaciones gn las cutles s2 sisla como un nroducto interme-

d4io la combinacidn (VII) -

0
u
C "
/2 \ : '
e - Agente s=2nonificante
,‘5 li : —>
4 5 IIT
o S 8}
30V a———— (JoCOe-R
VI.
¢ C
u S . T
c Frieasli-Crafts ¢
) /2\ condensacidn /2 \
HNy I con un haloge- HN, 181 hidrogenacidn
i t nuro zeilico 1 \ —————
& 5 ' 4 S
«C =="C.H CH5.C = C.CO.R.R

N
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rn hidrogeﬁacién .oy NH
1y WH 1
S I- CHy HU —_ScH,CH,R.RE
3'7 === C.CH,R.R ) . . 2

I tisnen la misma significacidén que en la anterior fér-
RIII

Ry R
mula general I y representa un alcoilo mds bajo.

La dgscarhoxilacién de &cidos carboxilicos de imi-
dazolona se ha comunicado ocasionalmente, por ejemplo, por
Hilbert, J. Amer. Chemical Society 54, 2415 (1932}, pero en
estos sjemplos la descarboxilacidn occurr{s Gnicamente =n con-
diciones mucho mAs rigurosas. Le descarboxilacidn en solu-
cidn en condiciones de temperatura suaves, como se describe
en la presente solicitud para la prepsracidn de la combina-

cidén V no se ha descrito nunca en la gqufmica de la inidazo-

lona, y encontrar que es posible fué completamente inespera-

-

do.

La metil-imidazolona (V) es una combinacidn de que
hastz shora no se ha dado cueﬁta en la bibliografia. La in-
troducecidn de una cadena lateral en su posicién 5 por una
condensacidn de Friedel-Crafts, uszsndo cloruro de =aluminio
como catalizagdor bara formar la combinacidn (VI) es unz reac-
c¢ién sin precedentes, 0.A) Thomas, en su libro sobre "Anhy-
drous aluminum Chloride in Organic Chemistry" Wueva York 1941,
pag. 336, alce gue "Las combinaciones heteroc{clicas que con-
tienen nitrdgeno no son fdcilmente aciladss por la reaccidn
de Friedel-Crafts". 3ZIntre los ejemplos citados por sl sutor

no se indican condensaciones d9 Friedsel-Crafts con imidszoles
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o derivados de imidszolona. For el contraerio, sn una inves=
tigacidn sobre las re=scciones de Friedel-Crafts con combina-
ciones heternci{eclicas, K. vuchiei, J. Pﬁarm. Soc,, Jandn, 60,
164, (extrecto alemdn pag. 55) (1940); C.a. 34, 5450 (1940)
expusc que el 4-metil-imidazol y el 2—fenil-4-metil-imidazblt
no reaccionaban con los halogenurus acilicos,

Le hidrozenacidén del derivado-queto obtenido por la
condensécién de Friedel-Crafts es sorprendente, ya gque es sa-
bido gue los grupos gqusto en condiciones suaves se reducen
sdlo a alcoholes secunderios, y dice tambidn Hilbart que el

nfcleo de imidazolonz es muy refractario a la hidrogenzcidn

en condiciones suaves.

Los puntos de fusidn del 4cido 4-metil-S-imidazoli-
dona-({2)~-caproico sintético y de su ester metilico se encon~
traron ser de 161-163x C ¥y ?71.5-72¢ C, resvectivamente. ZEn
cuanto a ia destiobiotina aislada de la biotina y su éster
metilico, du Vigneaud comunicd puntos de fusidn de 157-158% C
Yy 69-70¢ C respectivamente..

Ademde, el dcido 4-metil-S5-midazolidona-{2)-caproi-
c¢o sintético es 6ptipamente inactivo en contraste con la des-

tiobiotina aislada de la biotina. La combinacidn sintédtice

ensayada como factor de crecimiento en Saccharomyces cerevi-

siae reveld une potencia igual a un 50% aproximadauente de le
actividad promotora del crecimiento de 1la biotina y de la Jes-

tiobiotina Spticamente activa de 1la biotina. Ensayado conel

‘Lactobacillue casei, el dcido 4-metil-5—imidazolidona-(2)-ca-

proico Spticamente inactivo reveld una potencia antibiotini-
ca similar a la mostrada por la destiobiotina derivada de la

biotina natural por degradacidn.
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Gn vista de ls similaridad de los puntos 38 fusién
del écido 4—metii-5-imidazolidona-(2)-caproico sintético y
su éster metflico con los puntos de fusidén comunicados con
referencia a los correspondientes nreparados de destiobioti-
na derivados de la biotina, y en vista del 505 de potencia
hallado para la preparacién sintética, que es la proporcidn
usual de actividad entre una combinacidén racémica y una com-
binacién Spticamente activa, se cres que la oreparacidn sin-
tética, que funde a 161-1632 C y es Opticamente inactiva, re-
presenta la forma racémica de lu destiobiotina. La destio-
biotina es probablemente la forma ois del dcido 4-metil~5-
imiéazolidona-(2)-caproico. La forma trans, (ue también se
produce normalmente =n este tipo de hidrogenacidn, eété pre-
sente en las aguas medres de cristalizacidn de la forma cis.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento.

acido 4-metil-S5-imidagzolidona~(2)-caproico Sptica-

mente inectivo.

*

Ejemplo 1:

femetil~imidazolona~(2).

34 g, de éster et{lico del A0iuo 4-metil-S5-imidazo-
lona-(2)~carbox{lico se diselvieron en 215 cm3. NaCH 0.93 N
(1 mol) vy 1a_solucién ge mantuve durante 68 horas a 50-55%,
Después de enfriar se neutralizd al pH 7 por adicién gradual
de 37.5 cm® HCY 5 N, lo que fué acompafiado de mucho desarro-
11lo de bibxido carbdnico y cristalizacidn del producto Ae resc-
cién. La mezcla ss agitd en un bafio de nielo Aurante 1 hora.
Le ‘metil-imidazolona se separd por filtracién y se lavd para
libertarla de cloro con algo de agua fria como hielo, Después

de secar en una estufa a 609, se obtuvo un primer remdimiento
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Las aguas madres se concentraron en ¢l vacio, mien-

de 5.6 g. P.T. 184-192%,

tras el pH, cue tenfa tendesncia 2 sumentar, se ajustd al 7
por adicidn graduel de 7 em3 HCl N, y finalmente se llevé &

sequedad, Bl rssiduo blanco se sometid tres veces a extrac-

" ¢ién con 35 em3 de etanol asbsoluto hirviendo, y una vez con

etanol 51,95%' Los extractos ualcohollcos, despuds de la se-

paragién del cloruro sddico no disuelto, se concentraron has-
ta sequedad, rindiendo asi un segun@o producto de 8.%% g. de

metil-imidazolona que funde & unos 173¢, Rendimiento total:

15.15 g (77.5%). #1 material bruto se usd directamente para

la operacidn siguiente.

A veces sl primer rendimiento del producto de reac-~
¢ién no cristalizd directumente, sino sélo despuds de una
concentracidn papcial de la solucidnen el vacio,.

Para obtener un® muestra pura, la sustancia se re-
cristalizd dos veces de 2 vollimenes de agaa hirviendo. PP,
202.5-204.5 (después de ablandar a 190%2).

la sustancia es soluble en agua, metanol, etanol,
acetona y también en Gioxano calicnte y nitrobenceno; inso-
luble en benceno, cloroformo, éter y éter de petrdleo.

Las soluciones acuosa y alcohdlica reducen el nitra.
to de plata amoniacel y dan con solucidn de cloruro férrico
una eoloracidn de parpursa oscuro.

Ijemplo II.
‘Diacetil-4-metil-imidazolona~-(2).

0.98 g. de metil-imidazolona (ejemplo I) se sometie-
ron a reflujo con 10 em3. de anhidrido acético durante 20 mi.

nutos. Unos 3 cm3. del disolvente se separaron vor destilsa.
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cién a la presidén ordinaria y =1 resto se concentrd én el ;a-
cio., Se obtuvo un aceite amarilio parcialmente cristalizado.
Se hirvid cdn unos 30 cm3. de sSter, la solucidn se concentro .
a pequefio volumen, y luego se dejd cristalizar en un bafio de

5 hielo. Después de filtrar y lavar con éter frio, se obtuvie-
ron 1.46 g. de cristales que fandieron 76-79¢ (B0,.3% de la
teorfa). La sustancia se sublimé a 1 mm, y 2 temperatura de
batio de 100-110%. Se obtuvo un derivado diacetflico en for- -
me de cristales blancos que fundfan a 78.5-80.5°.

10 Ejemplo IIX.

Ester etilico del dcido 4-metil-S5-imidazolona-({(2)-

¢, -queto-caproico.

5.46 g. de metil-imidazolona (ejemplo I} se suspena

dieron en 50 c¢m3. de nitrobenceno. Se asfiadieron 11.1 g,

T s (1.04 mol) del cloruro del <ster etilico del écido ad{pico,
vy la mezcla se agitd bien en un frasco de tres bocas provis-
to de un agitador mecénico hermético y de un condensador as-
cendente, fflentrss se enfrizba en un bafio de hielo se aila-
dieron 15 g. {2 moles) de cloruro de aluminio anhidro, que

20 prontamente pasd s solucidn con desarrcilo de calor. Luego,
agitando continusmente, se elevd la temperaturs s 60~652 y
se mantuvo asi durante 5 horas. Hn este tiempo el desarrollo
de HC1l habia cesado por completo.

La mezcla de reaccidn era un lfquido viscoso pardo.

25 Se recogid con 50 g. de hielo machacado y 100 cm3. de dter,
después de lo cual se separaron unos cristales amarillentos
jue se lavseron con agua ¥y éter para'libertarlos de c¢loro y
nitrobenceno. Después 3e secar a 100¢? en el vacio, se obtu-

vieron 7.67 g. del producto de reaccidn, 54,04 de la teoria,
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P.f. 170¢ (no definido). ®n la recristalizacidn desde 75-°m3
de etanol sl 50%, con edicidn de norita, se obtuvieron 6.73%
g. (47.5%) de cristales aun amarillentos.‘P.f. 171.5=-173%,

La sustancia es soluble en alcohol v en Acido acéti-
co, e insoluble en agua j en éter. on cloruro férrico de sé-
lo un# coloracidn naranja muy ligera.

Slvécido libre ce ovtiene de este 4&ter por reflujo
con un ligero exceso de hidrdxido sé3ico normal y acidifican-
8o con HCL. Cristales blancos que funden a 210-212% C.

La naturalezs queténicalde,esta combinacidén se prue-

bz por la preparacidn de una oxima que funde a 224-2262 ¢

(dec.).

Ejemolo IV,

Ester etflico del dcido discetil-t-metil-5-imidazo-

lona—(2)EL-queto-caproico}

La preparacidn de este derivado dlacet{lico da une
prueba ulterior de- la naturaleza quetdnica del éster queto.

3.75 g. de ester queto (ejemnlo III) se sometisron
a reflujo durante 20 minutos con 15 ¢m3. de arhidrido acdti-
co. L& solucidn se concentrd en el vacio, el residuo se so-
metid otra vez & reflujo con 15 em3. de anhidrido scético y
se reconcentré;_ Bl reslduc se recogid =n etanol frio, con lo
cual se separsaron cristales que se filtraron y lavaron con
etanol. Rendimiento: 4.03 g. (81.2% de la teor{a). P.f. 68~
702, Ls sustancia se recristalizé de.etanol y se sublimd a
0.7 m%[ y 1602 de temperatura de bsfio., Cristaleg blancos que
fundeﬁ a 72.5-74¢, solubles en éter, benceno y etanol c¢slien-

te, insolubles en agua.

Ejemplo V,
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gster et{lico del Acido-4-metil-S5-imidazolona-(2}-

canroico.

5.08 g. de ester gueto (ejemplo IIT) disueltos en
50 cm3 de dcido acético se hidrogenaron a presidén ordinaria
con 2 g. de catalizador de piatino de Adam prehidrogenado.
En %0 minutos se recogieron 977 cm3. de hidrdégeno (teoria:
para 2 moles de hidrdgeno 975 cm3. & 242). 2®1 catalizador
se separd por filtracidn, la solucidn se concentrd en el va-
cio, el residuo se recogld en alcohol y se volvid a concen-
trar. Finalmente el residuo cristalino se recogid enm 10 cm3.
de alcohol y 1a mezcla se enfrid en un bafio de hielo seco.
Loé cristales blencos se filtraron y lavaron con etanol frio
y eter. Rendimiento: 3.36 g. (704 de la teorfa). P.f. 194-
196¥, La sustancis es bastante soluble en alcohol y cido
acético y ligersmente soluble en dter.

Ejemplo VI,

Bster etflico Spticamente inactivo del dcido 4-metil-

S5~imidazolidona~(2)=~caproico.

366 ng. de ester etflico bruto del dcido metil-imi-
dazolona~gaproico’(ejemplo V) se disolvieron en 7 cm3. de 4ci-
do acético y éa hidrogenaron con 400 mg. del catalizador de.
platino de Adam, Temperaturs 2%¥ C. Admisidn de hidrdgeno
en 2 horas y 20 minutos: 36.5 cm3 (teor{ia 38.5'cm5). El ca-
talizador se separd por filtracidn, el écido acético se eva-
pord, el residuo se recogid en sleohol y finalments se desti-
14 0.5 a 0.7 mm., en un bsfio a 200~-2200.

Se separd una primera muestra y se obtuvieron 220 mg.
de un aceite que se solidificd para formar una mesa cristali-

na cerea (50.5% de 1lu teorfa), Soluble en alcohol ¥y éter, in-
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soluble en agua. P.f., 54-56°¢,

La sustencia es insoluble 2n agué y myy soluble en
disolventes orgénicos salvo en éter de petrdieo.
La preparacidn se examind en cusnto a la sctividad
5 del crecimiento de levadura. 3Se encontrd que tsnfa una po-
tencia igual 2 42% de la actividad de 12 biotina por el mé-
todo de Snell, Zakin & Williams, J. Am. Chem, Soc. 62, 175
1940,

Zjemplo VII.
10 Acido 4-metil-S5~imidazolidena~(2)~caproico.dptica-

mente inactivo,

520 mg. de ester etflico del dcido 4-metil-S-imida-
zolidona~(2)-ceproico, bruto, nc destilado y no completamen=
te secc (ejemplo VI) obtenido de #80 mg de éster etflico del
.*15 .écido metil-imidazolona-caproico se disolvieron en 1 c¢m3 de

gleohol y se calentaron con 5 cm3 de NaOH N, en un baio de
50¢ durante 15 minutos. L& mezcla se aclard a los S5 minutos
de calentar. La solucidn se filtrd y acidificd con 5 cm3 de
HCl N. o1 dcido &-metil-5-imidazolidona-(2)-caproico cris-
20 talizd fdcilmente al enfriarse, Se lavd pars libertarlo de
cloro con 4 cm3*de agua. Rendimiento: 290 mg. (67.6% de l=a
teorfa)., r.f,159-1612, 240 mg. se recristalizaron 42 S cm3
de agua y se obtuvieron 220 mg. de susbtancia gue fundfsz a
160-162¢, Soluble en dlcali, agua caliente y slcohol, inso-
25 luble en disolventes orgénicos. &n una preparscidn subsi-
guiente ge encontrd un punto de fusidn mds alto (vease ejem-
plo VIII).
- ¥l inventor encontrd que era pogible reducir el es-

ter queto (ejemplo III) al ester 2t{lico del ejemplo VI en



10

20

171463

una operacidn, saezin se ve por sl siguients sjemplo.

Ajemplo VIII.

Acido 4-metil-S-imidazolidona-(2)-caproicd Gotica=

mente inactivo por hidrozenzcidn de ester gueto en una opera-

2.54 g, de ester gueto (ejemplo III) se hidrogena-
ron con 1 g. de cataliéador de platino en 30 cm3. de 4cido
ccético. Teémperstura:23¢, admisidn de hidrdgeno: 733 cm3.
en 5 1/2 horas (teorfa pars 3 moies hicdrdgeno 73C cm3). El
ester etilico.bruto, que no cristalizaba del dcido 4-metil-

S5-imidszolidona-(2)~caproico , obtenido despuss £e evaporar

gl Gcido acético se disolvid en 5 em3. de etanol, se sapo-

nificd por tratamiento con 25 cm3. de NaCH N a 502 durante
20 minutos, y la solucidn se scidificd con 25 cm3. de HC1 N.

Bl dcido 4-metil-5-imidazolidona-(2)-caproico cristalizado se

1avé con agua fria como hielo. Rendimiento 1.74 g. (Sl.3%

de la teoria). P.f. 160,.5-162°2.
¥n.las dos recristulizeciones desde 1% volumenes de
sgus hirviendo el punto de fusidn se elevd a 161-163°.

Potencia: 51% de la actividad de 1la biotine.

Ejemplo IX.

Zster metflico dpticamente inactivo del Scido 4~-me-

til-5~imidazolidona-(2)-caproico.

| A 500 mg. de {eido 4~metil-5~imidazolidona-(2)~ca-~
proico, bruto, épticamente inactivo, disueltos en 5 em3. de
matanol, se siadieron 31 em3. d2 una solucidn aproximadamen—
te G.5 N de 3izzometano en éter, hasta yue persistid el calor
amarillo. T1 dster se evapord en el vacio v 2l Tesidun se

destild dos veces a 5.2 m/m en un bafio de 2002, Rendimiento:
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200 mg. £1ester metilico sz recristalizd d= 10 cm3 de eter

y r
hirviendo, ¥y asi se obtuvo una preparacidn.que funde 2 71,5~
722 v yue mostraba una potencia &2 38% de la de 1z biotina.
3oluble en slcohol, menos soluble en éter. Insoluble en azu=z,.

4emetil-5-etil-imidazolidona=(2)

4metil-S5-acetil~imidazolona~(2)

1,96 g. de metil-imidazolona (ejemplo I) sz hicleron
reaccionar con 1.35 g. de bromuro acetflico (1 mol.) ¥ S.4 =.
de cloruro 4e aluhinio (2 moles) en 20 cm3., d9e nitrobenceno.
Tempsratura: 509; tiempo: 5 horas. La mezela de reaccidn se
Tecogid con unos 50 g. de hielo, se slimind el nitrobenceno
por Jdestilacidn sl vapor y la solucidn residual (75em3.) se
descolord hirviendo con carbdn vegetal.

Al smfriar, se senararon 1.39 g. (49.5% Je la teo-
ria) 4e cristales. P.f. 293-296% (dec.). =1 material bruto
se recristalizd de 7?0 cm3 de agua. Rendimiento: 0.9 g. P.f.
2212 (dec.). 150 mg. se recriétalizaron por sezunda vez de
10 cm3 4= agua, con lo cusl se& obtuvieron 120 mg, de crista=-
les ligerumente amsrillentos, de *usidn 322° (dec,),

La sustancia es éoluble en agus caliente vy etanol,
deidos fuertes y 8lcaii. Es casi insoluble en agug fria v.en
disolventes orgdnicos. L& solucidén alcohblica da con eloru-

ro férrico una coloracidén anarilla, La sustancia dié una oxi-

ma que se descomponfa a unos 2972 C.

La preparacién de uns triscetil-#4-metil-imjdszolona-
(2) 4id una prueba ulterior de la constitucidn de ogte com-

puesto. Su punto de fusidn era de ?2-73¢ C.

Zjemplo XI.
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Jemetil-S-etil-imidazolidona-2.

80 mg. de 4-metil-Sescetil-imidazolona (ejemplo X)
se hidrogenaron oon 40 mg. de catalizador de platino en 8 cm3.
de dcido acético. Temperature 22¢. Admisidn de hidrbgeno:
42.1 cm3. en 90 minutos. (Teorfa para 3 moles 4e hidrdgeno
41, cm3). Después de filtracién y evaporacidn del disolven-
te, el producto de reaccidn se sublimé a 0.4 mm. y 1l45-1552
de tempsratura de bafio. Rendimiento: 50 mg. (68,5% de 12
teoria). P.r. 167-171e. -

Bl producto es_soluble en agusa, stanol y dioxano,
No 4a resceidén con el cloruro férrico.

Biemplo XIT.

hAcildo 4-metil-S5~imidazolidona~(2)-butirico.

Esta combinecidn se obtuvo de la manera arriba des-
erita, 4-ﬁetil-imidazolona-(2) se hizo reaccionar en una
condens=cién de Friedel-Crafts con 4cido succinico, cloruro
de éster metilico, y as{ se obtuvo metil (4-metil-S5-imidazo-
lona-{2)-(y ~-queto-butirato} que funde = 214.5-215,5° ¢,

Este 1ltimo se redujo por el procedimiento de reduc-
cidn ads uné operacidn arriba dascrita y el producto de reduc-
cidn se saponificd pars obtener =1 dcido 4ometil=S-inidazo-
ligona~(2)-butfrico, que funde a 138.5-13%9,5°¢ C.

Ejemplo XIII,

Ester etflico del dcido 4-metil-S-imidazolons-={2)-

9~queto-pelargdnico.

3.8 g. de 4-metil-imidazolona y 9.1 g. del cloruro
del é&ster etf{lico del dcido azelaico se calentaron en 40 cm3.
de nitrobenceno con 15.5 g, de cloruro de aluminio a 60-652

durante 4 y 1/2 horas. La mezcls de reaccidn se tratd con
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100 g. de hielo y 100 cn3 de éter, y el material bfuto cérso
as{ obtenido se separd por filtrscién y se recristalizd de 90
c¢m3. de algoholal 50%. Rendimiento 5.98 g. P.f. 1£6-168¢,
For coqcentracién de las aguas madres se obtuvo un segundo
rendimiento de 830 mg. que fundfa a 154-160¢., (Rendimiento
total: 41.6%). Una nuevs recristalizacidén de alcohol al 50%
416 cristales blancos de pﬁnt§ de fusidn 168-169¢.

El ester gueto es soluble en alcohol y dcido acéti-
co, e insoluble en agua, éter y acetona.

Ejemplo XIV.

Acido 4-metil-S5-imidazolidona-(2)-pelarzdnico.

1.19 g. de ester etflico del dcido 4-metil-imidazo-
lona-(2)~9-queto~pelargdnico disueltos en 15 cm3. de dcido

acético, se hidrogenaron con 0.6 g. de catalizador de plati-

-no de Adam. La admisidén de hidrdgeno en 4 horas a 25¢ fué

de 305 om3. (104% de la teorfa). Después de separar el ca-
talizador por filtracidm, la solucidén se concentrd en el va-
clo. Ei residuo siruposo se recogid dos veces con etsnol y
1a solucidn se reconcentrd. E1 residuo finsl se recogid con
4 ém}. de etanol y 10 cm3. de hidrdxido sddico ﬁ, y se mantu-
vo 20 minutos a 609, ILa acidificacidn con 10 cm3. de_écido
clorhfdrico ¥ dié 915 mg. (92.3% de la teorfa) del 4cido 1li-
bre. P.f. 152-154v. La recristalizacidn de 1.600 volduenes

de agus hirviendo dfo un producto que funde 2 155-156.52. .

"&s soluble en édlcali y dcido acético, algo soluble en alcohol

¥y acetona e insoluble an agua fria, eter y benceno.
#1 micleo de imidazolona se formula en la presente
iemoria y reivindicaciones en la forma normal (Bsilstein,

Handb. der org. chemie 24, 16 (1936).
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HN NH
! \

aungue las proviedades de algunos de los derivados aqui des~
eritos pueden encontrar una caracterizacién mejor por las for-

mulas tautoméricas

0 OH
i {
SN =
N e o ¥ N
-C ———CH- -¢ ——=¢°~

Debe, pues, entenderse claramente que las_férmulas
estructurales aqu{ empleadas tienen por dnico objeto ilustrar,
pero no néceseriamente limitar el invento.

Debe también entenderse que pueden introducirse va-
rias moAificaciones en los proqedimientos especificos descri-
tos sin apartarse de la fTinalidad del invento.

Zsta solicitud, que corresponde a la presentada en

. los Estados Unidos de américes, el 29 de Abril de 1944, bajo

el nimero 533.396, se acoge a los beneficios del articulo 51

del Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para Gue,sean objeto de esta Patente de Invenciédn en
Espafie, son-los siguientes:

¢, Un procedimiento de producir 4-metil-imidazolo~
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cH,.0%_2¢H

3

caracterizado por el hecho ce que comprende tratar un deriva-

40 de ester'de imidazolona de la frérmule

0
[
C
//’2\\\
T
4 5 SITI
CH;.C C.CO,.R
11T

en ls cual R es alcoilo mds bsjo, con un agente saponifi.
- ¢conte en solucidn.
2°. Un procedimiento segin se reivindica en el pun-
to 1leo., caracterizado por el hecho de que la saponificacidn
se afectun en una solucidn alcalina acuoss, con una tempsra-
tdra con preferencia de 50 a 602 .

32, Un procedimiento de produecir Qusto~combinacio-

nes de la férmulsa

0
Il
/5\
HIT, LNH

~c53.c4—__.—:5c.co§R.RI

en la cual R es slcdleno y Rl es hiardgeno o UOORII, donde

II

R** es hidrdgeno o alcoilo més bajo, caracterizado por con-

densar 4-metil-imidazolena~(2) producida segin se reivindice
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V' d
en los nuntos 1l¢., o 2¢., a for-

mula : 41 = ,
Halbdgeno . CO0 . R ./‘ ’LA 63
en una reaccidn de Friedel-Crafts. '
42, Un procedimisnto segiin se reivindica en el pun-
to 3e,, caraéterizado por el hecho de que el catalizador em-
pleado en la'reacci6n de Friedel;grafts es cloruro de alumi-~

52, TUn procedimiento de producir une combinecién de

“imidazolidona de la fdérmula general (o formas tautomericas

correspondientes de la misma)

0

it
N
HN5 lﬁH

CH,HC* === CH.CH,.R.R

3
en la cual R es alcoileno y RT es hidrdgeno o COORII, c¢onde

I

RII.es hidrdgeno o alecoilo mds bajo, caractérizado por hidro-
genar una queto-combinacidn producida seziin los puntos 3%. o
ye, |

62, Un procedimiento segin se reivindica en el pun-
to 52., carEcterigado p;r el hecho de que la hi&rogenacién de
l1a queto-combinacidén se sfectua en dos operaciones, reducien-

do primero el grupo queto en la cadene letersl para formar

una combinacidén de la férmula general siguiente:

o f
* C
2

H§//I \\\hﬁ. ’

3 1
2
H5C.-C C.CH, g gl
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y reduciendo luego adn mds el doble enlace en dicha combinaw
cidn con lo cuel se obtiene la desesda combinacidn de imida-
zolidonsa.

7e, Un procedimiento seglin se reivindica en sl pun-
to 5¢,, caracterizado por el hecho de que 1s hidrogenacidn
se rezlize, con el catalizador de platino de adams hssta que
se han admitido 3 molegfie hidrdgeno.

82, Un pfocedimiento segin s2 reivindica en los
puﬁtos 5¢,, 62, o 7¢., caracterizado por saponificar el pro-
¢ucto brute y sislar la deseadas combinacidn de imidazolido-
na nor acidificacidn,

92, Un procedimiento segin se rsivindica en cual-

quiera de los puntos 5%, a 8¢,, para sintetizar combinscio-

nes de imidazolidona, carseterizado porreducir una combina-
cidn queto de la férmulsa

0

C

7N
HN NH

L .
CHB-G ﬁ'C.CO-RoR

para dar una combinacidn de imidzzolidone de la férmula

//C\\~

HN NH
oA r
CH.".’> HC CH.OHE.R.R

en la cual R denota un radical algoilénico més bajo ¥ RI deno-

ta un radical selececionado del grupo compuesto de H y COORII,

dondée= RII

es un miembro del grupo compuesto d2 hidrdseno y
alcoflo més bajo.

10¢. Un procedimiento segin se reivindica =n cual-
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quiera de los puntos 5¢. a 8+,, para sintetizar 4cido 4=-metil-
5-1midazolidona-(23~caproico 6pticamente inactivo, caracteri-
zado por calentar ester et{lico dél éciéo Yemetil~5~1imidagzo~
lona-(Z)-carboxkliéo,con una cantidad equimolecular de solu-
cidn de hidréxido sbddico normal a temperatura de 50 a 552 C
hasta que la saponificacidén es completa, neutralizar la solu-
cidén con dcido clorhfdrico y aislar la 4-metil-imidazolona~
(2) resulfante, hacer reaccionar esta Ultima suspendida en
nitrobenceno con clorurc de ester etflico del dcido adfpico

y cloruré de aluminio a temperatura de 60-65? C hasta que ce-
sa el desarrollo de HCl, aisler el producto de copdensacién

resultante e hidrogenarlo con catalizador de platino de Adeams

"en solucidn de dcido acético a la temperaturas ambiente hasta

que se han admitido 3 moles de hidrdgeno, someter el produc-
to bruto resultante a saponificacidn con un exceso de hidrdxi-
do sédico normal a 50¢ C y aislar el dcido 4-metil-5-imidazo~
lidona-{2)~caproico libre, Spticamente inactivo, por acidifi-
cacidn.con écido mineral,

1l¢. Un procedimiento segin se reivindica en cusl-
quiera de los puntos 5¢, a 8°¢,, para sintetizar dcido 4-metil-
S5-imidazolidona-(2)~but{rico épticamente inactivo, caracteri-
zado por calentar ester et{lico del dcido 4-metil-S~imidazo~
lona—-(2}carboxilico con unsa cantidad équimolecular de sblﬁ-
cién de hidréxido sbédico normsl a temperatura de 50 a 5580
hasta que la saponificacidén es completa, neutralizer la solu-
cidn con deido clorhfdrico y aislar 1la 4—métil—imidazolona_
(2) resultante, hacer reaccionar esta Ultima suspendida en ni-
trobenceno con cloruro del ester metflico del dcido suscinico

y clorurb de aluminio a la temperasturas de 60-65¢ C hasta gque
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cesa el desarrollo de HC1l, aislar el producto de condensa-
cibn resulténte e hidrogenarlo con catalizador de platino de
Adams en solucibdn de dcido acético s la temperatura amblente
hasta que se han admitido 3 moles de hidrdgeno, someter el
producto bruto resultante = saponificar vy 2islar el decido
4ometil-S5-imidazolidona-(2)-butirieon libre,vépticamente inac-
tivo,

12¢, Un procedimiento para la preparacidn de combi-
naciones de imidazolidona.

Tal y como se ha descrito en la iemoria que =ntece-
de ¥ para los fines que se han especificado.

- Esta Memoria consts de vqintiuna hojuas escritas =

miquina por una sola cara.

-6 NOV. 1945

Wadrid a

iy, . Py g A
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