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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en In-
gelhein am Rhein (Repdblica Federal Alemana), por: "PROCEDIMIEN
TO PARA LA OBTENCION DE 2-ARIL-AMINO-1,3=DIAZACICLOALQUENOS SUBS
PITUIDOS" . '

Memoria descriptiva

Para la obtencién de 2-amino-l,3-diazacicloalqueno gubsti-
tufdos han sido propuestos ya digtintos procedimientos: para ello,
ge partfa de adecuados 1l,3-diazacicloalquenos substituidos, en los
cuales se introducfa el resto bdsico, o se condensaba alquilendia-
ming con derivados de dcido carbdmico. Por la Patente U.S.A.

2 899 426 se sabe que se obtlene 1,3-diazacicloalouenc si se oca-

lientan sales de isotluronio en disolventes polares «ue contlenen

grupos hidroxflicos, como agua o alcoholes inferiores, con etilen-
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diaminas y respectivamente propilendiaminag, a temperaturas de 20

10 a 1408 C, y preferiblemente de 60 a 802 C. Las condiciones suaves
tienen en cuenta la facilidad de descomposicidén de las materias
primas. El tiempo de resccidn que se indica es de 15 minutos a 24
horag; sin embargo, en ninguno de los ejemplos la duracién de la
reaccién es inferior a 8 horas.

15' La repeticién de los EBjemplos demostrd gue dichos largos tieg’:
pos de reaccién son necesarios para conseguir buenos rendimientos. if
Como medida del progreso de la transiormacidn se interpretd aqul :

" la cantidad del mercaptano disociado. La repeticidn del Ejemplo II

de la Patente mencionada reveld yue sélo despuds de 16 horas ésta- ;i

20 ba transformado el 99% de los componentes de 1a'reacci6n; después 5
de la preparacién, el rendimiento de yodhidrato de imidazolina era E‘
del 60% de la teorfa. Por consiguiente;‘el procedimiento conocido
es inadecuado para una ejecucidén de la reaccibn en escala indus-
trial;

25 Por'consiguiente, la ihvencidn se proponfa encontrar un pro-
cedimiento que, con un tiempo de reaccidn considerablemente mée

gorto que el de los procedimientos conocidos, condujera g la ob-

tencidén de buenos rendimientos en el producto final deseado.
Ahora bien, se hizo la sorprendente comprobacibn de gque se
30 obtienen con muy buenos rendimientos 2-arilamino-l,3-diazacicloal

quenos substitufdos si, sin empleo de disolvente, se calientan

los componentes de la reaceidén a temperaturas de 100~200¢ C. La
transformacidén se verifica en la mayorfa de los casos en un pla-
zo de pocos minutos. A tLtulo de comparacién, la disociacién de

35 mercaptano, por ejemplo en la transformucidn de yodhidrato de N=-

l-neftil-8-metilisotiurcnio con etilendiamina, se habfa verificg

do ya en un 90% a los 15 minutos, y la preparacién produjo un 65%
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de la teorfa de 2-(l*'-naftilamino)-l,3-diazaciclopenteno-2.
Por consigulente, el objeto de la invencién es un procedimien
~to para la obtencién de 2-arilamino-l,3-diazacicloalquenos de la

f6érmula general.

AT - ¥ - c\\\ (CHZ)n
N-«»*’/
]
H

- donde Ar representa un resto aromdtico, que puede eventualmente
tener uno o varios substituyentes, R representa hidrdégeno o alqui
lo inferior, y -(OHQ)nw representa una cadena de'alquileno recta
o remificada con 2 a 3 dtomos de ocarbono - asf como de sus sales
doidap de adicibn fisioldégicamente tolerable, que consiste en ca-
lentarse gin empleo de disolvente, durante 10 - 120 minutos,a una
temperatura de 100 - 2002 C, y preferiblemente de 140 - 1808 C,

una sal de isotiuronio de la fdérmula general

donde Ar tiene el significado anteriormente indicado, Rl represen
ta un alquilo inferior y Hal representa cloro, bromo o yodo, con

una alquilendiaminz de la férmuls general

HQN'-(CHz)n—NH2
donde -(CH2)n- tiene el significado indicado anteriormente, y se
transforma eventualmente, de manera corriente, la base obtenids en:
sus sales dcidas de adicidn, '
En detalle, se procede calentando ﬁna sal de isotiuronio con

la cantidad equivalente.o con un pegueiio exceso de una alquilendigf




mina, durante 10 « 120 minutos, removiendo y con reflujo, a una tegf?“

peratura de 100 - 2002 ¢, y preferiblemente de 140 - 1802 ¢. Tanto

la duracidén como la temperatura de la reaccién dependen esencialmeg?i;

70 te de la sal de igotiuronio empleada. Una vez conclufdo el desarroufi:
llo de mercaptano, se purdifica de manera corriente la nezcla de :
reaccién enfriada.

El procedimiento de la invencidn es adecuado en general para
la obtencidn de 2-arilamino-l,3-diszacicloalqueno substitufdos en

75 el resto de arilo y/o en el nitrégeno. Ademds, se hizo la sorpren-

dente comprobacidn de que, por el procedimiento reivindicado, pue-

den también obtenerse 2-fenilamino-l,3~diazacicloalquenos disubsti
tufldos en posicién 2 y 6 en el anillo del fenilo, gue pbr los néto
dos hasta aguf conocidos no podfan sef obtenidos. Por ejemplo, se
&0 hizo hervir en alcohol amflico durante 15 horas, con reflujo, yodh;;%l
drato de 2,6-dietilfenil-S-metiltiuronio con etilendismina, segin =
la Patente Uosvo 2 899 426, sin poder obtener rendimiento alguno
en base de imidazolina. Sin embargo, si se calentaba durante 2 ho-
ras hasta aprox. 170¢ C los componentes de la reaccidn, se obtenia
85 después de la preparacidén el 2-(2',6'~dietilfenil)-amino-1,3~diaza 5
ciclopenteno, con un rendimiento equivalente al 50% de la teorfa.

Los compuestos obtenidos segin la invencién pueden ser trans-
formados de manera corriente en sus sales 4cidag de adicién fisio-
1légicamenie tolerables. Coumo 4cidos, son de considerar para ello

90 tanto 4cidos inorgénicos, coio por ejemplo Scidos hidrohalogénicos,,:}
dcido sulfdrico, 4cido fosférico y eimilares, como también 4eidos
orgénicos, como por ejemplo 4cido tartdrico, dcido acético, ete.

Los 2-arilamino-1,3-diazacicloalquenos segdn la invencién, es
pecialmente los compuestos subgtitufdos en posicidén 2 y 6 por oldn

95 ro y/o metilo y/o etilo, as{ como sus sales 4cidas de adicidn, po-
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a 2 horas, a 150 -~ 1702 C el bromhidrato de isotiuronio gue que-

seen valiosas propiedades vasoconstriotoras y piloerectoras, que i}
bermiten su empleo en medicamentos contra los resfriados o en pro ;
ductos para el afeitado,

Los ejemplos siguientes tienen que explicar més detalladamen
te el procedimiento, sin por otra parte limitarlo.

Ejemplo 1

2-(naftilamino)=l,3-diazaciclopenteno-(2)

Se callenta con un pequefio exceso de etilendiamina durante a-
prox, 1l hora, removiendo, a 130 - 1502 C, el yodhidrato de isotiu=-
ronio sintetizado en metanol absoluto, partiendo de 18 g de alfa=-
naftiltiourea (véase Houben-Weyl, tomo 9, pégina 887) y 10 ml de
yoduro de metilo. Se desprende mereaptanoo Despuds del enfriamien-
to, la mezola de reaccidn cristaliza al ser tratada con &ter.Se re
cristaliza varias veces en metanol-éter con empleo de carbén ani~
mel. El rendimiento en yodhidrato de 2-(naftilamino)=-l1,3-diazacie
clopenteno equivale al v5% de la teorfa. La base liberada de la so
lucidn acuosa del yodhidrato con solucidn de sosa cdustica diluf-
da funde a 1502 C. Clorhidrato: se disuelve la base en metanol ab
sbluto y se reggla con 4cido clorhfdrico etérico sobre un valor
4cido de pHe. Previo tratamiento con carbdn, se adiciona con éter
seco hasta que empieza la oristalizacidén. El clorhidrato funde a

222 ~ 2238 C.

Ejemplo 2

2=(2',6'~dietilanilino)=-1,3-~diazaciclopenteno—(2) }%*

Se calientan durante varias horas con reflujo, en 50 ml de

metanol, 37,5 g de la tiourea obtenida de manera conocida partiendo

de 2,6~dietilanilina y rodanuro de amonio (p.f., = 162 - 16482 ¢),
juntamente con 29,4 g de bromuro de etilo. A continuacién, se des

tila en vacfo el dlsolvente y se calienta removiendo, durante 1
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da como residuo con un pequefioc exceso de etilendiamina (120%). Se
desprende etilmercaptano, Después del enfriamiento, se disuelve la
uwezela de reaccidén en agua, se fildre el residuo oleoso, se purifi
ca el producto de Tiltracién a través del carbdn v se alcaliniza
con HaOH 2n, La base precipita entvonces y es filirvada por aspira-
ci6n y lavada bien con agua helads. fendimiento: 5U% de la beorfa,
de p.fo 155 - 157¢ (3 el clorhidrato revela un punto de fusidn de
209¢2 C.

Bjemplo 3

2-(2'=cloro~6'-metilanilino)~1,%-diazaciclohexeno~-(2)

Se calientan durante aprox. 5 horas a 65¢ ¢ 42,5 g de 3-clo-
ro~2-amuino-toluol (0,3 mol) juntamenie con 45,5 g de rodanuro de
amonio (0,6 mol) en 210 ml de agua y 45 wl de dcido clornfdrico
al 32%, La tiourea substitufde sislada despuds del enfrismiento

(pofe = 170 a 173¢ (¢) es calentada durznte 1 1/2 horas cou reflujo

~con 36 de yoduro de metilo en 50 il de metanol. Luego se destila

en vacfo el disolvente y se csliienta el yodiidrato de iwotiuronio
gue gqueda cowo residuo (rendiwiento 8% g, p.f. = 163 - 165¢ C) con
un peguehio exceso de propilendiamina-l,’-, durcnte aprox. 2 horas,
rewoviendo, a 120 - 1502 C. Se desprende mercaptano. rrevio enfrig
miento, se cristaliza el residuo con acetona y se filtra por aspi-
racidn. Después de disolver cn ague caliente y purificar la solu-
cidn haoildndola pasar por carbdn, se alecalinlza con Naud 5n, pre-
cipitando la base de tetrazhldropirimidina en forwa de acelte gue,
gin embargo, cristaliza despuds de 1 o 2 horas. Después de Tiltrax
por aspiracién y lavar con poca agua helada, el rendimiento es de
10,2 g. de la bage: p.Lf. = 133 ~ 135¢ ¢. Se obtiene de la base el
clorhidfato de la manera corriente gue, después de una doble re-
eristalizacién en metanol/éter, con empleo de carbén animal, fun-

de a 234 -~ 2382 C.
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Bjemplo 4
2-(2',6'-dietilanilino)-4-uwetil-1,3-diazaciclopenteno—(2)

S¢‘calientan removiendo durante 1 - 2 horas, a 130 - 1608 ¢,

0,2 mol del yodhidrato de isotiuronio sintetizado segin el Ejeuplo

2 partiendo de 2,0-dietilanilina, juntawente con un pejueiio exceso
de propilendiamina~(1,2). Deepuds del eunfriumiento, se adicionu con
agua, la mezelu de reaccidn, se {iltre y se alcaliniza con Nall 5n, .;4
separdndose la base en forma oleoga. rura su purificecidn, se di-
suelve el dcido clorbldrico v se vuelve a disolver y precipitar

con solucidén de scga cdustics con eupleo de corbém animal. Bl cloxr

hidrato de la base cristalino, obienido cowo de costumbre, es fuer
temente higrosedplico.

Llemplo 5
2~(2'wietil-li~etilanilino)=-1,3-diazacicloveniteno=-(2)

(e

Se calientan durante aprox. ¢ horas, a 95¢ ¢, 71 g de [-etil-
o-toluidina juntewmente con 80 g de rodanuro de amonio en 370 wml de

agua, con 80 ul de deido clorhfdrico al 32%. La tiourea aislada

después del enfriamiento es calentada durante 2 horas, con reflu

jo, con 68 g de yoduro de wetilo en 50 wl Ge metanol absoluto. A
continuacibn, se destila el disolvente en vacfo y se calienta re
woviendo durante aprox. 1 hora a 120 - 150¢ € el yodhidrato de

isotiuronio que queda cowo residuc (oleoso) con un pequefio exceso

de etilendiaminu. Se desprende wetliluercaptano. Despuds del. enfria

miento, se absorbe en H,0 y se alcaliniza con Hali 5n, separdndo-  §

se lo base en forma oleosa. Para su purificacidn, ge disuelve en

doido clorhfdrico y sc vuelve a precipitar con solucidn de sosa

cdustica y con emyleo de carbdn. #l clorhidrato de la base es hi-
groscdpico.

Bjemplo 6

2-(2,6-diclordofenil)~anino=1,5-diazaciclopenteno~-(2)

3
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Se oalientan en 150 ml de metanol, durante 2 1/2 horas, con re-
flujo, 16,0 g de la tiourea (p.f. 149¢) obtenida de manera conocida
partiendo de 2,6-dicloroanilina (obtenida segin la preseripcidn de
Org. Synth, III, 262-63) y rodanuro de amonio, juntamente con 16 g
de yoduro de metilo. Se destila en vacfo el disolvente y se calienw-
ta el yodhidrato de isotiuronio que queda como residuo (22 g de p.
£. 1702) con un pequefio exceso de etilendiamina (1202) removiendo

durante aprox. 1 hora a 130 - 1508, Se desprende mercaptano, A con-

tinuacidn se absorbe en dcido acétioo caliente dilufdo la mezcla de

reaccidn y se alcaliniza con NaOH 2n la solucidn obtenida. Se filtra

por aspiracién la base que entonces precipita, se lava con agua y se

‘seca. Rendimiento: 4,0 g de p.f. 1302; clorhidrato: Def. 3052,

Se obtuvieron ademds los compuestos siguientes de la f£érmula ge

neral

CAr - N -0 (CH,),

| -
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Ejem Base Clorhi- Obtenido
plo Ar ~-(CH,), = o drato seglin el
2'n P.fs 2C
Nr. P.f. 8C Bjemplo
H3 |
7 CH3~ - ~0H2-0H2~ 156-157,5 117~-121 1,2
CH3
CH3
9 CHy= ~CH,=CH,= | 106 146 1,2
CH o
1.0 /o-@- H | ~OH,=OH,= | 135-136 157-159 1,2
CH3
CH3
GH3
CH3
12 C2H5—C§- ~CH,~CHy~ | 105-106 giggosog 1,2
13 Q— ~CHy=CHy= | 131-133 194-196 1,2
cl
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Ejem Base Clorhi- | Obtenido
plo Ar R —(CHQ)n- drato segin el
Nr. ' P.f. 8¢ P.£f. 2C | Ejemplo
14 - 0 ~CHy~CH = 143-145 | 217-220 1,2
01
ot OH,
15 CH3-?-<:::j?— I ~CH,~CH,~ 0leoso | 160-163 1,2
CH;  CHs
Ol
16 <:::j: H ~CHy=CHy= 94-98 | hiigros- 1,2
cépico
0pHs
17 02H5~<C::j%- H ~Cl,~CHy~ 133137 | 240-243 1,2
0,
G H,
18 - H | ~CH,~CH,~Cil,- | oleoso |94-98 3
CoH,
CH
s [
19 CHB-T— H | -CH,~CH,-CH,- | oleoso |162-165 3
CHy O,
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Ejem : Base Clorhi Obtenido
plo Ar R ~(CH2)n- drato segin el
Nr. P.f. 20| P.f., &C Ejemplo
01
20 <§::j;i H -0H2~0H~OH3 105-107 | higrosco 4
pico
21 Q _
. \ C,Hp= | =~CH,~CH,~ oleogo | higrosco 5
Q 2’5 e e pico T
0
22 - CHz= | ~CH,=CHy= oleoso | higrosco 5
pico
02H5
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Estg'solioitud que corresponde a la presentada en Alemanis el
9 de Octubre de 1961 bajo el ndmero B 64 319 IVd/12p, se acoge &
los beneficios del artfeculo 51 del vigente Estatﬁto gobre Propiedadﬁi
Industrial y del artfculo 42 del Convenio de la Unidn.
REIVINDI d ACIONES
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1), Procedimiento para la obtencién de 2-aril-amino-l,3-diazaciclo= ;
alquenos de la férmula gemeral
| /N“'\
Ar - N = C (0H2)n

Ny

N

|

H
~donde Ar representa un resto aromitico, gque puede eventualmente tgvf‘
ner uno o varios substituyentes, R representa hidrégeno o un resto
de algquilo inferior y -(GHz)nf representa una cadena de alquileno
recta o ramificada con 2-3 4tomos de carbono - asf{ como de sus sa~
les 4oidas de adicién fisioldgicamente tolerables, caracterizado
por calentarse sin empleo de un disolvente, durante 10 - 120 minu-
tos, a una temperatura de 100 - 2002 C, y preferiblemente de 140 =~

1808 0, una sal de tiuronio de la férmula general

donde Ar tiene el significado anteriormente indicado, Rl represenw
ta un algquilo inferior y Hal representa cloro, bromo o yodo, con

une alquilendiamina de la férmula
donde '(OH2)nf tiene el significado anteriormente indiocado, y trang;i;
formarse eventualmente la base obtenida, de manera corriente, en

gus sales 4cidas de adicién.

2). PROCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE 2-ARIL~AMINO-1,3~DIAZACICLO
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ALQUENOS SUBSTITUIDOS.
Bsta Memoris consta de trece hojas foliadas y mecanografiadas
285 por un so0lo lado de sus caras.

Madrid, a 3 de Octubre de 1962
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