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PATENTE
DE
INVENCI1ION

-\

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DIIMIDAZOLDERIVA-
DOS", a favor de CIBA Socidte Anonyme, da nacionalidad sui-

za, domiciliada en BASILEA, (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Es conocido que los diimidazolderivados da férmula

general

y”© Ty

en la cual significan
A un nucleo aromatico eventualmente substituido, en al

cual 2 atomos de carbono vecinos estan enlazados con
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log dos &tomos de imidazolnitrdgeno, y

Ry Ry hidrogeno o substituyentes iguales o distintoes,

sus sales y derivados hidrosolubles, pueden ser utilisados
como medios aclaredores dpticos. Ahora blen, la presente in-
vencidn se refiere a un procedimiento para la preparacidn de
compuestos de esta naturalega, caracferizéndose porque se

disoc{a agua de compuestos de férmula general
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en la cual A, R y Rl tienen el significado antes facilitado,
o de sus sales, haciendo reaccionar, eventualmente, medios
de sulfonacidn, alcoilacién, oxalcoilacion o aralcoilacién
con los diimidazolderivados obtenidos.

Los compuestos & utilizgar como materiales de partida
pueden prepararse segin el procedimiento de la solicitud de
patente suize N¢ 9596. En'la“férmulé indicada, el radical A
puede ser mono-wo multinuclear. Puede significar por ejemple
un radical naftileno o fenileno, eventualmente substituid;
por &tomos de haldgeno, grupos alecof{lo o grupos alcoxi., Fre-
ferentemente, es el radical fenileno no substitufdo. Los
substituyentes R y R; simbolizan, de preferencia, hidrdgeno.
Ademas, pueden ser radicales de cualquier naturalega, por
sjemplo de naturalega aromitica o heterocfclica. Son parti-
cularmente radicales aliféaticos o araliféaficos y, preferente-
mente, radicales alcoflo u oxialcoflo de bajo peso molecular,
como el radical metilo, o el radical oxietilo. Las sales de
los compuestos pueden derivarse de cualesquier icidoa inor-

ganicos u orgénicos, por ejemplo del &cido sulfirico, clo-
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rhi{drico, nftrico, foérmico o acético.

La disociacidn de agua segin la invencién puede te-
ner lugar de modo sencillo por calentamiento de los compues-
tos de la formula II, o de sus sales, a elevadas temperatu-
ras, por ejemplo a 150-2200. Al efecto se puede operar sin
disolventes. No obstante es méas conveniente el empleo simul-
taneo de disolventes organicos de elevado punto de ebulli-
cién, como o-diclorobenceno, triclorobencenos, tetralina,
decalina, nitrobenceno, En este casc se procede, ventajosa-
mente, llevando a cabo la disociacidén a la temperatura de
ebullicién del disolvente y haciendo pasar éste, antes del
retorno al recipiente reaccional, por un separador de agua,
en el cual el sgua disociada puede ser separada. E1l empleo
similténeo de medios que disocian agua, como bisulfito sédi-
co, cloruro de cinc, o pentdéxido de fésforo, puede ser favo-
rable.

Para la preparacion de derivados sulfonados se uti-
liga convenientemente como medios que disocian agua, acido
sulfirico concentrado o acido sulfurico fumante, es decir
dcido sulfirico que contiene triéxido sulfirico, a cuyo
efecto la disociacidén de agua y sulfonacion pueden llevarse
a cabo en una fase operatoria.

Una forma de realigacidn muy ventajosa del presente
procedimiento para la preparacién de los compuestos de la
férmula I, consiste en combinar la disociacidn de agua con
la preparacién de los compuestos de partida de la férmula
LI, no aislando los compuestos de la férmula II durante su
preparacién, sino disociando agua, directamente a continua-
cién, en la mezcla reaccional. Esta forma de realizacién,

por lo tanto, se caracteriga porque se transpone apropliadas
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o~diaminas aromiticas, o sus sales, eventualmente en presen-
cia de catalizadores, con &cido milico o sus derivades.fun-
cionales a temperaturas moderadamente aitas, disociando se-
guidamente agua a altas temperaturas, haciendo reaccionar
con los diimidazolderivados as{ obtenidos, eventualmente me-
dios de sulfonacidn, alcoilacién, oxialcoilacidn, o aralcoi-
lacién. Por temperaturas moderadamente altas han de enten-
derse aquellas de entre aproximadamente 80 y aproximadamente
l40°, y por altas temperaturas, las de entre alrededor de
150° y méds o menos 220°, Los componentes pueden ser fundidos
Juntamente de modo sencillo y la masa fundida puede ser ex-
puesta a las temperaturas resefladas hasta que ya no se des-
prende agua alguna. El procedimiento se presenta mis venta-
josamente con empleo de los disolventes organicos de alto
punto de ebullicién, ya mencionados anteriormente, a cuyo
efecto la presentacion de las diferentes reacciones de con-

densacién y de disociacidn puede ser dirigida escalonadamen-

te por observacidn de apropiados intervalos de temperaturas.

Por o-diaminas aromiticas apropiadas, a las cualeq
se ha de recurrir como materias de partida para esta forma
de realigacidn, han de entenderse aquellas en las cuales un
grupo amino es primario, en tanto que el otro grupo amino es
primario o secundario. Tales o-dieminas son por ejemplo:
o-fenilendiamina, 1,2-naftilendiamina, ademds isopropil-o-
-fenilendiamina, l-metoxi-3,4-diaminobenceno, l=-amino-2-mono
metilamino-bencenc, o l-cloro=-3,4~diaminobenceno, Preferen-
temente se recurre a la o~fenilendiamina. En lugar de las o=~
-diaminas se puede recurrir asimismo a o-nitraminas, gque son
aciladas y después de lo cual el grupo nitro es reducido,

produciéndose los diimidazoles por cierre de anillo. Como
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derivados del acido malico que entran en consideracién en
vez del &cido libre para la condensacidon, han de indicarse,
en primera linea, esteres con alcoholes alifaticos de bajo
peso molecular.

La alcoilacién, o la aralcoilacion de los diimidazo-
les a efectual eventualmente, puede ser llevada a cabo del
modo usual, por ejemplo por tratamiento con alcoil-, oxial-
coil- o aralcoilhalogenuros, como cloruro de bencilo, con-
venientemente bajo adicién de medios que Fijan acidos. Para
la alcoilacién se puede recurrir, asimismo, a sulfatos de
dialcoilo, como sulfato de dimetilo. La sulfonacidon, a lle-
var a cabo eventualmente, puede tener lugar con los usuales
medios de sulfonacion.

En los siguientes ejemplos las partes significan
partes en peso. La proporcidén entre parte en peso y parte en
volumen, es la misma que la existente entre el kilogramo y
el litro. Las temperaturas estan indicadas en grados Celsius.
EJEMPLO 1.

75 partes del monosulfato del producto de condensa-
cion a base de acido malico y o-fenilendiamina, descrito mas
adelante, son incorporadas dentro de 30 minutos, bajo agita-
cion y enfriamiento, en 130 partes en volumen de acido sul-
furico fumante al 27% de SO~ , a cuyo efecto la temperatura
no debe subir por encima de 25°~. Se agita posteriormente aun
durante unas horas a 20-25** hasta que una prueba de la mez-
cla de sulfonacidén es claramente soluble en solucion al 10%
de carbonato sodico, fria. La mezcla reaccional seguidamente
es incorporada en una mezcla de 400 partes de hielo y 400
partes de agua. El &cido disulfénico amarillo claro que se

ha precipitado, de formula
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es Filtrado y lavado con agua fria haata neutralidad al con-
go. EI material de Ffiltraciéon es suspendido a 70-80° en agua
y neutralizado con solucidén acuosa de hidroxido soédico. La so-
lucién obtenida es concentrada por evaporacidon a sequedad.

El alfa,beta-di-/bencimidazil-(2i7-etilen-disulfonato sdédico
forma un polvo amarillo claro, cuyas soluciones acuosas, ex-
puestas a rayos ultravioleta, presentan una intensa fluores-
cencia violeta azulada.

Si en el ejemplo anterior en lugar de 150 partes en
volumen de acido sulfurico fumante al 27% de SO , se utili-
za 450 partes de &cido sulfurico concentrado, calentando la
mezcla rapidamente a 200°, a cuya temperatura es mantenida
durante 15 minutos, entonces se obtiene un producto con si-
milares propiedades.

ElI monosulfato del producto de condensacion a base
de acido malico y o-fenilendiamina, utilizado como material
de partida en este ejemplo, puede ser preparado como sigue:

En 2000 partes de acido sulfuarico al 40% se incorpo-
ra bajo exclusién de aire, bajo agitacion, 432 partes de o-
-fenilendiamina y después 268 partes de acido d,l-malico.
Seguidamente se hace subir la temperatura dentro de 2 horas
hasta débil ebullicidén y se agita la solucién clara durante
18-48 horas a 105-110° bajo exclusion de aire. Seguidamente
se enfria la mezcla reaccional a 10-15° y se agita durante
unas cuantas horas en frio. La masa cristalina segregada es

filtrada, el material de filtracion es lavado con agua fria
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hasta neutralidad al congo y secado. El producto de conden-

sacion que se ha formado, de férmula

@-A@
! !
H H
HgSoN
forma un polvo de coloracién ligeramente amarillenta hasta
verdosa que es dificilmente soluble en agua y en los disol-
5. ventes organicos usuales. En acido sulfdrico concentrado se

disuelve dando color azul claro.

EJEMPLO 2.

376 partes del producto de condensacidn descrito en
el ultimo parrafo del ejemplo 1, son amasadas en 1200 partes
10. de 1,2,3,4-tetrahidro-naftalina, a cuyo efecto se hace subir
la temperatura de 140 a 205° dentro de dos horas, siguiendo
agitando a 205° durante el tiempo necesario para que quede
terminada la disociacion de agua. Después del enfriamiento
se filtra, se lava el material de Ffiltracién con éter y se

15. seca el producto reacciona!, de férmula

H2S04

Si se lleva a cabo la disociacién de agua en el ejem-
plo anterior, sin diluentes, entonces se llega a un producto
con similares propiedades. La disociacion de agua puede lle-

varse a cabo, asimismo, en presencia de cloruro de cinc o con



10.

15.

20.

25.

223 6957

bisulfato soédico, con o sin diluentes.
EJEMPLO 5.

216 partes de o-fenilendiamina son calentadas con
134 partes de acido d,l-malico bajo exclusién de aire, den-
tro de 3-5 horas, de 110 a 160°. La masa fundida, clara al
principio, se vuelve paulatinamente verdosa y viscosa, soli-
dificandose finalmente formando una masa de un verde claro.
Para la terminacidon de la disociacion de agua, la temperatu-
ra es aumentada a 185-190° y mantenida a 190-195** hasta que
ya no se desprende nada de agua. Después del enfriamiento,
la masa reaccional es recristalizada de mucho &cido clorhi-
drico diluido y caliente, bajo adicién de algo de carbon
animal. El clorhidrato obtenido es disuelto otra vez en aci-
do clorhidrico diluido caliente y el producto de condensa-
cion es precipitado de la solucidon mediante amoniaco, Tiltra-
do y lavado a neutralidad con agua. Se obtiene el alfa,beta-

-di-/bencimidazil-(2jy-etileno de formula

que forma un polvo casi incoloro que es dificilmente soluble
hasta insoluble en agua y en los disolventes organicos usua-
les. Disuelto en solucidon de hidréxido sédico alcohdlica
presenta, aplicado a un papel de filtro, en la luz ultravio-
leta, fluorescencia violeta azulada.

La condensacién puede llevarse a cabo, asimismo, ba-
jo empleo simultaneo de acido borico.
EJEMPLO 4.

108 partes de o-fenilendiamina, 67 partes de acido
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d,I-madlico, y 600 partes de o-diclord”encelA son agitadas
bajo exclusidén de aire. Se hace subir la temperatura dentro
de 3 s 5 horas hasta el punto de ebullicidony y se mantiene
hirviendo durante el tiempo necesario para que haya termina-
do la disociacion de aguay & cuyo efecto el agua es elimina-
da sobre un separador de agua. Después del enfriamientOy el
producto de la reaccién es filtradOy lavado con alcohol ca-
liente y secado. Se obtiene el alfa,beta-di-~bencimidazil-
-(2jy-etileno de férmula

,Nv WN.

N
t
H

como polvo clarOy débilmente verdosoy que es soluble en so-
lucidén de hidroxido sédico alcohdlica.

En vez de o-diclorobenceno pueden utilizarse, asi-
mismo, otros disolventes organicos inertes, como por ejem-
plo triclorobenceno, 1,2,3,4-tetrahidronaftelina o mezclas
de tales disolventes.

La invencidén en su esencialidad, puede ser desarro-
Ilada en otras formas de realizaciéon, que difieran en deta-
Ile de las indicadas a titulo de ejemplo, a las cuales al-
canzara igualmente la proteccidén que se recaba. Podra, pues,
Ilevarse a la practica con los medios y aparatos mas adecua-
dos, por quedar todo ello comprendido en el espiritu de las

reivindicaciones.
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Descrito el objeto de la invencidn se declara nue-
vas las sigulentes reivindicaciones, con prioridad suliza
n® 9597 del 27 de Agosto de 1.954.

‘ 1, Procedimiento para la prepsracidn de diimida-

zolderivados de formula general

N PRUEN
K %-cuacH-c" & (1)
N/ N/
i [
R Rl
en la cual siginifiqan _
A un ndcleo aromatico eventualmente substitufdo, en

el cual dos &dtomos de carbono vecinos estin enlaza-
dos con ambos Atomos de imidazolnitrdgeno, y

Ry Ry hidrdgeno, o substituyentes igusles o diferentes,

y de sus saleg, c aracterizado porque se diso-

cia agua de compuestos de fdérmula general

o |

o
N ~
Iy ;C-GH-CH?_-Gf]I: A, I
]

K
t
R Rl
en la cual 4, R y R, tienen la signiricacidn antes indicada,
o de sus saies, haciendo reaccionar eventualmente, con los
diimidazolderivados obtenidos, medios de sulfonacién, alcoi-
lacidén, oxialcoilacidn, o aralcoilacl én,

2. Procedimiento sezin la reivindicacién, 1 carac-
terizado porque se disoc{a agua de compuestos en los que A

simboliza un radical fenileno.

A s A Sy i g £ RN e e 11 s A
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3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1y 2,
caracterizado porque se disocia agua de compuestos en los
que R y R™ simbolizan hidrégeno.

4. Procedimiento, segun las reivindicaciones 1 a 3)
caracterizado porque se disocia agua del compuesto de formu-

la

5. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 3*
caracterizado porque se disocia agua del monosulfato del
compuesto indicado en la reivindicacion 4.

6. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque se lleva a cabo la disociacion de agua
por calentamiento en presencia de un disolvente de elevado
punto de ebulliciodn.

7. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 a 5)
caracterizado porque se prepara derivados sulfonados, tra-
tando los compuestos de partida con &cido sulfurico concen-
trado o acido sulfdrico fumante que sirven como medios dis.o
ciadores de agua y como medios de sulfonaciodn.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se transpone apropiadas o-diaminas aromati-
cas o sus sales, eventualmente en presencia de catalizado-
res, con acido malico o sus derivados funcionales, a tempe-
raturas moderadamente altas y porque seguidamente se disocia
agua a temperaturas altas, haciendo reaccionar con los dii-
midazolderivados asi obtenidos, eventualmente medios de sul-

fonacion, oxialcoilacion o aralcoilacion.
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9. Procedimiento segun la rerfi.ndicacién 8, carac-
terizado porgque se transpone una o-diamina de la serie de los
bencenos.

10. Procedimiento segun las reivindicaciones 8 y 9, [

5. caracterizado porque se transpone o-fenilendiamina.

— 1

11. Procedimiento segun las reivindicaciones 8 - 10,
caracterizado porque se calienta o-fenilendiamina y acido
mélico en presencia de un disolvente organico de elevado pun
to de ebullicidén, primero a mas o menos 80 a alrededor de

104 140% disociando seguidamente agua después de haber tenido }

lugar la condensacidon a unos 150°a aproximadamente 220°.

12. Procedimiento segun la reivindicacién 8, carac-

1o

terizada porque en vez de o-diaminas se transpone o-nitrami-
flas, acilando éstas, reduciendo los grupos nitro, formando
15. mediante cierre de anillo los diimidazolderivados, y final-
mente disociando agua.
13. Procedimiento para la preparacién de diimida-
zolderivados.
Segun se describe y reivindica en la presente memo-
20. ria descriptiva, que consta de doce hojas, foliadas y escri
tas a maquina por una sola cara. {
Madrid, a 26 de Agosto de 1.955
CIBA, Société Andnyme -

tr:jpt
o/mp.
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