CASE 4112/8

PATENTE
DE

INVENCION

para "PROCEDIMIENTO PARA L4 PREPARACION DE DERIVADOS DEL DI-
IMIDAZOL", a favor de la firms suiza CIBA SOCIETE ANONYLE,

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIFTIVA

la presente patente de invencidn se refiere a un pro-
cedimiento pers la preparacidn de derivados del diimidezol.

Es conocido que los derivados de diimidazol de formula

Na N
(1) N - maca-cZ N\ ,
\N/ \N/

| |

en la que significsan:
Se a) un nucleo bencénico, eventualmente substituido, en el

cual estin enlazados dos atomos de carbono vecinos con
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ambos atomos del nitrdgeno de imidazol, y

Ry Ry dtomos de hidrdgeno, o substituyentes iguales, o di-
ferentes,

en parte constituyen medios aclaradores opticos valiosos, y

que pueden ser preparados mediante disociscidn de agua, de

compuestos de férmula

0H
s, PLAN
2 A C - CH - CH, - A
(2) Ny 7 c CH,, c\N, .
{ i
R | R

1

en la que 4, R y R, tienen el significadc indicado, Al
efecto, como igualmente es conocido, la disocisciodn de agua
puede ser llevada a cabo también, sin aislar les materies de

partida de formula (2), transponiendo o-diaminas de la serie'bqg

cénica, uno de cuyos grupos amino es primario y cuyo otro gru-

po amino es & lo sumo secunderio, o sus gales, eventualmente

en presencia de catalizadores, con dcido médlico o sus deriva-
dos funcionalés, a temperatures moderadamente altas, y diso-

ciando agua entonces a temperaturas elevades,

dhora bien, se ha encontrado que estaes disociaciones

de agua pueden ser llevadas & cabo de un modo particularmente
ventajoso, cslentando compuestos de formuls (2), o de sus mez-
clas de formacidn, consistentes esencialmente en los o-diami-

nocompuestos correspondientes de fdérmula

(3) - A/ 2

N NHR

en le que 4 y R tilenen el significado indicado, y en el

Scido mélico, o bien en derivados funcionales del acido mali-
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co, en un 4cido que contiene fésforo, de formula

(4) ) Hn+2Pn03n+1

en la cusl n significa un numero entero.

El hecho des que se puede disociar aguas del radical
de formula -CHOH-CH,- con gcido orto-, piro- o polifosféri-
co, es uh caso especial en tento gue otros écidos minerales,
vg. el deido clorhidrico o acido sulfﬁriéo, no estén en con-
diciones de disociar sgua de este radical,

Como o-diaminobencenos de formula (3) que pueden ser-

vir para la preperscidén de compuestos de formula (2) o inme-
diatamente para le preparscidn de los compuestos de férmula
(1), entran en considerscidn tsles diaminobencenos que en el
nicleo bencénico estdn exentos de substituyentes ulteriores,
0 que pueden contener substituyentes ulteriéres por ejemplo
atomos de haldgeno, como cloro, grupos alkilo o alcoxi de ba-
jo peso molecular, como grupos metilo o metoxi. Los o-diamino-
bencenos contienen un grupo amino(-NHR) primario y uno a lo
sumo secundario. Este ultimo puede ser por ejemplo un grupo
alkilamino, un grupo oxialkilemino, un grupo elguenilamino,
0 un grupo aralkilemino. Como ejemplos para compuestos de for-
mula (3) se.menciona 1,2-diaminobenceno, l-metil-3,4-diamino-
benceno, l-metoxi-3,4-diaminobenceno, l-cloro-3,4-diaminoben-
ceno, y l-amino-2-metilaminobenceno.

En la preparaciéh de compuestos de férmula (1) en la
que R y R1 significan substituyentes o, particularmente, de
tales compuestos de foérmula 21) en la que R representa un
substituyente y Ry un dtomo de hidrégenc, o un substituyente,

diferente de R, puede ser ventajoso, introducir primero estos

substituyentes en los compuestos de férmula
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AL Y AN\

C - CH - CH, - A

(5) A\N/ Hy G\N/
\ []
H H

por tratamiento con halogenuros de alkilo, oxialkilo, alqueni-
lo o aralkilo, o sulfatos de dialkilo. Se puede introducir por
ejemplo radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, alilo,
oxietilo, dioxipropilo o bencilo.

La transposicion de las disminas de férmula (3) con
dcido mélico, con la finslidad de preparar compuestos de fér-
mula (2), se efectus convenientemente en preséncia de un di-
solvente inerte a temperaturas moderadamente altas, ventajosa-
mente en un gas inerte, por sjemplo en una corrisnte de nitrd-
geno. Como disolventes se aplica, particularmente, acidos mine-
rales acuosos moderadamente concentrsdos. También entran en
cuenta disolventes orgénicos, como xileno, cimol o dicloroben-
ceno. Pare llevar a cabo la condensscidn se han mostrado como
favorables las tempersturgss de entre 130 y 200°. Venta josamen-
te la transposicion es dirigida de tel modo que se originen
inmediatemente los compuestos de formula (2), es decir que la
acilacidn de las aminas y el cierre de anillo de imidazol tie-
ne lugsr en una fase operatoria.

Pars la preparacion de los compuestos de férmula (2)
se puede condensar, en lugar de las diaminas de férmula (3),
tembién las nitroaminas correspondientes con acido milico, o
sus derivados funcionales, siendc reducidos a continuacion
los grupos nitro y entonces efectuados los cierres de enillo.

Ls disociacion de agua del radicsl de férmula -CHOH-
~CH,~ tiene lugar en el presente procedimiento en acidos de

férmula (4) que contienen fdsforo, es decir, en acido ortofos-
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forico, 4cido pirofosférico, o &cidos polifosforicos. Por
acidos polifosféricos han de entenderse, por lo tanto, &dci-

dos de la composiciodn bruta

(4) Hn+2Pn°3n+1 !

en la que n significg un numero por valor de por lo menos
3. Estos acidos polifosféricos pueden ser obtenidos, a base

de &dcido ortofosférico y pentéxido de fésforo en proporeidn
cuantitative spropiads (por ejemplo asi que resulte uns compo~
siciodn H6P4013). Por lo demss puede quedsr dejado indeciso, si
considera los acidos polifosforicos como productos de tfanspo—

sicion de acido ortofosforico y pentdxido de fdésforo.

(6) (n-1)?205 + (n+2)H5PO4 = 3 Hp,oPn0zn4q

o como productos de deshidratacién del dcido ortofosfoérico

(7) nHzPO, = Hy oP 0

1+ + (n—1)H20

3n+1
Los &cidos fosféricos pueden ser también'mezclas, en las cua-
les n represents un valor medio gue no necesits ser un mi-
mero entero y en el cual, aparte de &cidos polifosfdricos

(n > 2) y/o dcido pirofosférico (n=2), tembién pueden estar
presentes aun otros acldos fosféricos como el dcido orto-fos-
férico. '

Para la disociacidn de agua se opera, ventajosamente,
con un exceso en 4cido fosfdérico, por ejemplo con cinco hasta
veinte veces la cantidad de acido orto-, piro- o polifosférico,
referide a la cantidad del compuesto de férmula (2), o bien de

los compuestos de formulas (3) y (4)., Ls disociacidn de agua
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tiene lugar en calisnte, con 5cido piro- o polifosforico, por
ejemplo a temperaturas de entre 130 y 200°, convenientemente
alrededor de 160°. El dcido ortofosférico puede ser utilizado
ventajosamente, asimismo, en forma de su gsolucidn acuosa con-
centrada, por ejemplo con un contenido en H3P04 de wnos 80
hasta 90%. En este caso se opera convenientemente a temperatu-
rgs de 140 a 2200, preferentemente entre 180 y 2200, a cuyo
efecto el agua que se estd evaporando es eliminada de modo con-
tinuo. Adiciones ulteriores como catalizadores o diluentes no
son neceserias en el presente procedimiento. En cambio, es re-
comendable tambidn aqui operar bajo exclusién'de aire, por
ejemplo en corriente de nitrdgeno, o al vacio.

La elaboracidn ulterior es muy sencilla. So6lo hace fal-
te diluir la mezcla con aggua desPués de terminada la transposi-
cidn, adicionar hidrdxido alecalino hasts una ligera reaccidn al-
calina, y aislar el producto as{ segregado de la suspension
acuosa. Otra ventajs del presente procedimiento estriba en la
obtencidn de las maferias finales en buen rendimiento y en es-
tado muy puro.

En los ejemplos siguientes, en tanto que no se observe
otra cosa, las partes significan partes en peso, los porcenta-~
jes tentos por ciento en peso, y las temperaturas estén indica-
das en grados Celsius,

EJENPLO 1.

21,6 partes de 1,2-diaaminobenceno, 13,4 partes de aci-
do mdlico y 200 partes de dcido polifosfdrico son fuhdidas, a -
jo exclusidn de alre, e 140°, Se hace subir la temperatura du-
rante 2 1/2 horas a 160°, amasando al efecto la masa fundida
paulatinaments, Entonces la mezcla es incorporada bajo enérgi-

co agitacion en 750 partes de agua; se ajusta mediante solucion
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de hidroxido sodico al 30% e un pid de 8, se filtra por aspira-
cidn, se lave el material de filtracidan por aspiracidn con

200 partes de agua y se seca @ 100-110°, Se obtiene aproxima-
damente 25 partes (correspondientes gl 97% del tedrico) de
alfa,beta-di-/bencimidacil-(2)/-etileno en forma de cristales
amarillos que presentan un punto de fusién de mds de 350°.

EJENPLO 2,

27,8 partes de alfa,beta-di-/bencimidacil-(2)7/-mono-
oxistano son amasadas con 200 partes de acido polifosférico
bgjo exclusiodn de‘aire durante 2 horas a 160°. Entonces la
mezcla es introducida bajo fuerte agitacién en 750 partes de
agua, se gjusta con solucidn de hidroéxido sodico al 30% a un
pH de 8, se filtra por aspiracidn, se lava el material‘de fil-
tracidn por aspiracidn con 200 partes de agua y se seca a 100 a
110°. Se obtiene unas 25 partes (correspond;entes al 97% del
tedrico) de alfa,befa-di-[ﬁéncimidacil-(217-etileno en forms
de cristales amarillos que funden a mis de 350°.

EJENPLO 3..

Si se substituye en el ejemplo 1 las 200 partes de
dcido polifosfoérico por 200 partes de acido pirofosférico,
entonces se obtiene el aglfa,beta-di-/bencimidacil-(2)/-etile-
no en la misma pureza ¥y eh el mismo rendimiento.

EJENPLO &,

Si se substituye en el ejemplo 1 las 21,6 partes del
1y2~diaminobencenoc por 24,4 partes de 1-amino-2-metil-amino-
benceno, entonces g8e obtiene aproximgdamente 26 pertes del

compuasto de formula
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N\ 4
C~-CH=CH-C

N’/ \~N

| |

GH3 CH3

en forma de cristales amarillos que presentan un punto de fu-

sidn a més de 350°.

EJEMPLO 5,

Si se substituye en el ejemplo 1 las 21,6 partes de
1,2-diaminobenceno por 24,4 partes de 1l,2-diamino-4~metilben-

ceno, entonces se obtiene 27 partes del compuesto de férmula

N
C~-CH=CH=-C
' |
H

I —=

en forma de cristales amarillos que funden a mis de 350°,

EJEMPLO 6,

21,6 partes de 1,2-dlaminobenceno y 13,4 partes de
dcido mdlico son agitadas con 200 partes de dcido ortofosfd-
rico al 85% durente 1 hora a 100°. Entonces se hace subir 1é
temperatura durante 2 horas a 1900, slendo eliminadas al efec-
to por destilacidn simulténeamente 27 partes en volumen de
agua. Se sigue agitando ain durante dos horas a 190-195°, se
mezcla la solucidén amarillo verdosa a 110° con 200 partes de
agua, a cuyo efecto se segrega el producto reaccional en forma
de agujas amarillas. Se deja enfriar a temperatura ambiente,
se filtra por aspiracidén y se lava con 200 partes de agua. El
material de filtrecidn por aspiracidén entonces es agitado du-

rante 2 horas en 500 partes de agua que contiene 50 partes de

amoniaco al 30%. Se filtra por aspiracidn, se lava con 400
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partes de agua y se seca. De eéta manera son obtenldas alre-
dedor de 25,5 partes de alfa,beta-di-[?encimidacil-(217~eti~
leno en forma de cristales de un amarillo pdlido que presen-
ta un puntc de fusidén a mds de 300°.

EJEMELO 7.

18,9 partes de alfa,beta-di-/bencimidacil-(2)/-monooxi-
etano son mezcladas con agitacidn con 100 partes de dcido orto-
fosférico al 100% durante 2 horas a 190-195°, Se mezcla con
100 partes de agua, se enfria a 20° y se filtra por aspiraciénm.
El material de fiitracién por aspiracidn entonces es agitado
durante dos horas en 200 partes de amoniaco al 5%, otra vez
filtrado por aspiracidn y lavado en bafio neutro. De este modo
se obtienevaproximadamente 12,3 partes de alfa,beta;di-jﬁenci-
midacil-(aj7-etiieno en forma de agujas améril;ds claras que

funden a més de 350°,

EJEMNPLO 8,

51 se substituye en el ejemplo 7 las 18,9 partes de
monosulfato de dibencimidazol de dcido mdlico por 13,8 partes
de la base libre, entonces se obtiene el mismo producto reac-
cional en un rendimiento de unas 12,5 partes.

La invencidn, dentro de su esencialidad, puede ser de-
sarrollada en otras formas de’realizacién que difieran en detalle
a la indicada a titulo de ejemplo, & las cuales alcanzard igual-
mente la proteccidn que se recaba. Podrd, bues, reallzarse con
los medios y aparatos mis adecuados, por quedar todo ello com-

prendido dentro del espiritu de las veivindicaciones,
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara nuevas
las siguientes reivindicaciones, con prioridades sulzas nume -
ros 62 871 del 13 de Agosto de 1958 y 75 964 del 20 de Julio
de 1959, existiendo en ambas unidad de invencion.

1. Procedimiento para la preparacidn de derivados del

diimidazol de férmula

Na Nw .

(1) 2 Nl mam-o® )
I ]
R R,

en la que significen

A un micleo beneénico, eventualmente substitufdo, en el
cual dos dtomos de carbono vecinos estdn enlazados con
ambos Atomos de nitrdgeno del imidazol, y

Ry Ry hidrdgeno, o substituyentes-iguales o diferentes, me-

diante disociacidn de agua de compuestos de férmula

OH
N N
” -
(2) ' :c-ézi-czxa-c‘;: Ny ,
¥ N s
R R,

en la que 4, R y R, tienen la gignificacidn antes indicada,

caracterizado porque la disociacidén de agua se

efectia mediante calentamiento de los compuestos de férmula (2),

o de sus mezclas de formacidn, consistentes esencialmente en

los compuestos o-diaminobenceno correspondientes, de férmula

NH
o~ 2

(3) A
N

NHR



10.

15,

20 .

25.

11 =

il

. O
{5
(en la que A y R tienen el significado indicado) y &cido

médlico, o bien derivados funcionales del &cido mdlico en 4ci-

"dos que contienen fdsforo de férmula

Hn+2?ho5n+1

en la que n significa un nimero entero.

2. Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porgque se gtiliza como materias de partida compuestos
de férmula (2) en la que R y R, significan 4tomos de hidré-
geno, o bien compuestos de férmula (3), en la cual R signifi-
ca un atomo de hidrdgeno.

3. Procedimiento segin la reivindicacidn 2, caracte-
rizado porque se utiliza alfa,beta-di-/bencimidacil-{2)7-mono-
oxietano como materia de partida.

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 2, caracte-
rizado porque se utiliza 1,2-diaminobenceno y dcido mdlico como
materias de partida.

5. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizado porgue se lleva a cabo la disociacidn del
agua con Aacido piro- o'polifosférico a temperaturas de entre
1%0 v 200°, |

6. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 4, caracterizado porque la disociacidn de agua es llevada a
cabo con dcido ortofosfdérico concentrado a temperaturas de en~-
tre 140 y 220°,

7. Procedimiento para la preparacidn de derivados
del diimidazol,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva, la cual consta de doce hojas, foliadas y escritas




a maquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 12 de Agosto de 1959
CIBA SOCIATE ANONYLE

p.a.
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