MEMWORTIA DESCRIPTIVA

de un CERTIFICADO DE 32 ADICION por mejo-
ras introducidas en el objeto de la Paten
te Prineipal n? 196.753, por : "PROCEDIMI-
ENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
IMIDAZOL", a favor de : SCHERING 4.G.,
domicilisds en BERLIN W,65, liillerstrasse
170/172 (Alemanisa).

En la Patente Principal n® 196.753 se ha descrito um
procedimiento para la obtencién de derivados del imidazol,
el cual, entre otras cosas, se caracteriza porgue combinacio-—
nes o-diasmino monosustituidas o se condensan cor combinaciones
5 bdsicemente sustituidas gue todavia contienen sustituyentes
adecuados para el cierre del anillo en el enillo del imidazol,
0 se hacen reaccionar con combinsciones que juntemente con los
sustituyentes adecusndos para el cierre del anillo contiensn
todavia un grupo permutable por smoniaco, aminas o diaminas
10 primarias o secundarias, en el que puede introducirse el
radical bdsico .-~
Ahora bien se ha descubierto que para la obtencidn de
iguales combinsciones del imidazol puedé parfirse de o-~diamino-
combinaciones, uno de cuyos grupos amino se hace reaccionar
15 con un aldéhido aromftico sustituido o no sustituido, por

ejemplo benzaldéhido, en la base Schiff, mientras que gueda
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libre el segundo grupoc emino, luego se hidrogena la base

Schiff y la combinacién hidrogenads, por ejemplo la N-benzil-
o-fenilenodiamina, se convierte del modo conocido en bemnzimi-
dazoles bésicamente sustituidos, bien realizando directamente
el cierre del anillo en el del imidazol e introduciendo des-
pués un radicai bésico en posicidn 2, bien introduciendo
primeroc un radical bdsico en posicidn 2, radical que posde
adends un sustituyente que facilita el cierre del anillo, ¥
realizando después este cierre .-

En la obtencidn de las bases Schiff antes mencionadas
sirviendose de aldéhidos aromfticos sustituidos o no susti-
tuidos, por ejemplo benzaldéhidos, de los que preferentemente -
se empleardn los benzaldéhidos =~ p-halogenados en especial
los p-cloro-benzaldéhidos y p—alcoxibanzaldéhidos, por ejem-—
plo el p-metoxi- o p—etoxibenzaldéhido, se trabaja preferen-
temente en ausencia de €lceli al comenzar la reaccidn y el
€lcali solo se agrega despuds de clerto tiempo de reaccién
0 hacia el final de la misms. La condensacidn puede efectuarse
por refrigeracién mediante hielo y sal comin, pero con mejor
rendimiento puede practicarse a la temperatirs del loeal y
tambien a temperatura mfs alta, (por ejemplo 502), Como disol-
ventes se prestan especieslmente los alcoholes inferiores,
mientras que la subsiguiente hidrogenacién se realizs prefe-
rentemente en disolucidn de dster acético o de dioxano y esto
en medio débilmente alcalino, por ejemplo empleando niguel
Reney de reaccidén alcalina a temperaturas bajas o elevadas,

i

preferentemente a 0-502 .-

Ejemglos:

l1.) 4 10,8 g de o-fenilenodiamina disueltos en 40 o’
de metanol se agregen 14 g de p-clorobenzaldénido puro

(F. 492) &gitandoaa_la temperatura del local, luego se deja
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reaccionar todavia dursnte 6 horas. &1 final de la reaccidén
se agrega 1 aw’ de lejfa de potasa cdustica al 50 % (acuosa),
se separa por aspiracién la base Schiff precipitads, la
N-(p-clorobenzel)-o-fenilenodiemina, se lave con 15 cm? de
metanol (en frio) y se seca en el desescador al vacfo. Rendi-
miento : 94-95 % del tedrico, ¥, 1152 .-

10 g de N—(@-clorobenzal)-o-fénilenodiamina en 60 0_3
de &ster acético se hidrogenan en el agitador y a la tempera—
ture del local empleando 2 om? de niquel Raney ligeramente
alcalino; Después delé horas sé termina la fijacién de hidré-
geno, Vespuds de separar el catalizador y concentrar &l bafio
marfa, se obtienen 9,3 g de producto bruto que se solidifica
cristalino en el desecador, Pars purificarlo se pulveriza di-
cho producto bruto y durante medias hore se agita con 60 cm3
de éter de petroleo. Se obtienen 8,4 g de —(p-clorobenzil)—
o~fenilenodiamina con ¥, 82-852 ; recristalizado en metanol
presenta un F. de 89-90¢, Se hierven con reflujo durante al-
gunas horas, por ejemplo durante 3 horas, 44,2 g de li-(p-
clorobenzil)}-o-fenilenodiamina con 190 om? de deido clorhfdri-
¢o S5-n-y 27 g de dcido monocloracético. Despues de reposar
varias horas se separa la fase acuosa existente sobre el acei-
te, se revuelve el aceite con acetons, la sustancia se torna
sélida, se separa por aspiracidén y se vuelve & lavar con ace-
tona, Bl clorhidrato impuro de,l—(p-clorobenzil)-2-clorometil— :
benzimidazol se seca en el desecador al vacio y se sigue ela~
borando directamente. 5,7 g del producto impuro asi obtenido
se suspenden en 15 cm? de toluol ¥y después de agregar 4,1 g
de pirrolidina (kp.87-90¢2) se hierve durante 3 horas con
reflujo. Ve la mezcla de reaccién enfriada, después de separar
el hidrocloruro de pirrolidina y el exceso de pirrolidina
mediante lavado con agusa, se obtiene el l-(p-clorobenzil)-2-

(pirrolidil-metil)~benzimidazol &l concentrar la disolucidén



de toluol, como producto impuro y pars purificarlo se con-—
80 vierte en el hidrocloruro, que recristalizado en butanol
tiene el ¥, 239-241¢ .-
Indicaremos todavia & continuscién dos ejemplos de
e jecucién dé la hidrogenacién :
a) 10 g de N-(p-clorobenzal)-o-fenilenodiamine en 60
85 cm’ de 8ster acdtico se hidrogenen a 202 y 60 at sobre la
exterior empleando 2 cm5 de catalizador de niquel Raney '
ligeramente alcalino .-
Después de 5 horas se termina la fijacién de hidrégeno
v despuds de la elaboracidén se obtienen 9,7 g de producto
90 impuro cristalino que por agitacidén con &ter de petrdleo
se purifica. Rendimiento : 8,7 g = 86,8 % del tebrico, I.
87-892 .=
b) 10 g de li—-(p-clorobenzal)—o-fenilenodiamine en 60
cmj de dioxano se hidrogenan & 159 empleando 2 cm3 de niquel
95 Raney ligeramente alcalino en el agitador. Después de 3
horas se termina la fijacidn de hidrdgeno. Concentrando el
filtrado al vacfo se obtienen 9,3 g de un producto impuro
cristalino, que despuds de purificadd con éter de petrdled,
proporciona 8,5 g = 84,8 % del rendimiento tedrico de
100 N-(p-clorobenzil)-o-Ffenilenodismina con F. 87-892 .-
e) 500 g de l-(p-clorobenzal)-o~-fenilenodiamina en
250,0 am® de benzol exento de tiofeno se hidrogenen utili-
zendo un catalizador de niguel Raney ligeramente alcalino
(preparado con 10,0 g de aleacidn Reney al 50 : 50)/ a 20¢9C
105 vy entre 10 y 20 at sobre la exterior. La fijacidn de hidré-
geno se termina después de 3 horas. Concentrando la disolu-
cidn benzdlice filtrada se obtienen 48,2 g de ﬁ—p—cloroben—

zil-o-fenilenodismina impura con F. 79-852C. Despuds de
purificar la sustancia \por ejemplo recristalizandola en

110 metanol 6 ligrofna), el punto de fusidn es de 9020 .-



115

120

125

130

135

140

204006

2.) 4 10,8 g de o-fenilenodiamina disueltos en 40 cm’
de metanol se incorporan agitando y a la temperatura del
local 13%,6 g de anisaldéhido. Se dejan reaccionar durante
algunas horas y al final se introduce agitando 1 cm? de
lejia acuosa de potasa cdustica al 50 %. Durante la reacci-
én precipita como papilla emarilla la - (p-metoxi-benzal)-
o-fenilenodiamine, que se separa por aspiracidn y se lava
nuevamente con metanol frio. La base Schiff funde a 101—10230:

10 g de i-(p-metoxibenzal)-o-fenilenodiamina se hidroge—
nen en 60 cm’ de éster acético con 2 cm’ de niquel Raney
ligeramente alcalino como catalizador, a 150 at sobre la
exterior y 502C, Después de 5 horas se termina la fijacién
de hidrégeno. En la ulterior elaboracidén se obtiene N-(p-
metoxibenzil)—o-fenilenodismine, que se rechistaliza en
bencinsa, ¥. 97-98,52C.-

7,9 g de N—(p-metoxibenzil)—o—feniienodianﬁna se di-
suelven en 100 cm’ de &ter (seco) vy se tratan con 2,8 g de
piridina (seca). Enfriando y agitando se incorpora poco &
poco a gotas 3,9 g de cloruro de cloracetile, diluido con
10 cm’ de éter (seco); La mezcla de reaccién se deja repo-
sar varias horas a la temperatura del local y por aspiracidn

se separa el precipitado formado. Después de lavar con ter

'frio, se agita el precipitado con agua y luego se filtra’

bien en el embudo de Elchmer e inmediatamente se seca en

el desecador al vacio.vLa Ne(p-metoxibenzil )~o—fenilenodia—
mina asf obtenida puede seguir trabajdndose como productc
impuro .- ,

En 150 cm’ de éter (seco) se suspendem 11 g de
N—(p-metoxibenzil)-li'~(cloracetil)~o-fenilenodiamina impurs,
Enfriendo vy agitando se hacen llegar gota a gota 5,62de.,
pirrolidina diluidos con 20 cn’ de éter, y la mezcla gde

reaccién se sigue agitando algunas horas a la temperstura
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del 1oca1; Luégo la mezcle se pone en un embudo separador y
se extrae despuds con agua hasta que gsta no indique ya
reaccién alcalina al papel de tornasol. La disolucién etérea
se sece sobre sulfato sddico calecinado. El aceite que gueda
después de evaporar el &ter se disuelve en 40 cw’ de £ecido
acético cristalizeble, se trata con 5 g de acetato sddico
anhidro y la mezcla de reaccidn se hierve algdn tiempo con
reflujo. Vespuéds de enfriar se alcaliniza el precipitado con
lejfa de sosa cdustica diluida y se extrae con benzol la base
que entonces precipita. La base impura asi obtenida se con-
vierte en el monohidrocloruro, gque puede recristalizarse en
butanol. k1 hidrocloruro de l-p-metoxibenzil-2-pirrolidilmsetil-
benzimidazol funde a 204-2052 .-

l.) llejoras en el procedimiento de la Patente Principal
ne 196.753 pera la obtencidén de derivados del imidazol, carac-
terizade porque combinsciones o-diamino se‘hacen reaccionar
con una molécula de un aldéhido aromdtico sustituido o no
sustituido, por ejemplo benzaldéhido, para obtener una base
Schiff y se hidrogena su doble enlace, despuds de lo cual se
efectua del modo conocide directemente el clerre del anille
en el anillc del imidszol & luego en posici@n 2 se introduce

un radical bdsico, o primero se introduce en posicidén 2 un

' radical bdsico que todavia contiene un sustituyente gue per-

170

mite el cierre del anillo, y luego se efectda este cierre .-

2.) liejoras segin lo reivindicado en el punto 1, carac-
terizadas porque la hidrogenacidén se realiza en &ster acético
o0 disolucién de dioxano en medio débilmente alcalino, por

ejemplo empleando & temperaturas de 0-502 niquel Raney de
reaccién alcalina .-
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3,) Procedimiento para la obtencién de derivados del
imidazol ;-

Bste Certificado de 3& Adicidn recae sobre mejoras intro-
ducidas en sl objeto de la Patente Principal n® 196.‘753 por
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL IMIDAZOL®
que consta de siete hojas escritas & mdquine por una sola
cars .-

Madrid, 14 de Junio de 1.952
ANTONIO FERNANDEZ pasrue
- 7
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