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‘Memoria descriptiva
;

I

zpuru solicitar  PATENTE DE INVENCION,en ESPANA por 20 afios

fa nombre de  ¢,H. BOEHRINGER SOHN

entidad /xecnusionolidod  alemana
i

kon domicilio en Ingelheim am Rhein, Repliblica Federal Ale-

‘mana

i

Epor:"*'“PROGEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1,3-DIAZACICLO
PENTENO-(2)SUSTITUIDO EN POSICION 2"(Clase Internacional
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A partir de la memoria de la patente belga

623.305 ya es conocido preparar 2-arilamino-l,3-diazaci-

cloalquenos-(2) por calentamiento de sales de ariliso- P

tiouronio con alcohilenodiaminas sin utilizacién de un d;f
solvente, hasta temperaturas entre 100 y 2002C, preferi&ig
mente entre 140 y 180°C. Este procedimiento aporta rendia}
mientos relativamente buenos e hizo posible por primera .

- . -
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i
vez la sintesis de los fenilaminoél,3~diaz£ﬁiéiopentenos—!,
(2) disustituidos en las posiciones 2 y 6 del anillo fe- i'
nilico, especialmente valiosos como medicamentos, especi g :
mente del valioso material activo 2-(2,6-diclorofenil)e-
amino-l,3~diazaciclopenteno-(2) que disminuye la presidn
sanguinea.

En este procedimiento es necesario preparar
en primer lugar la correspondiente sal de arilisotiouronio
~ partiendo de una anilina adecuadamente sustituida. Sin
embargo, las anilinas sustituidas miltiplemente son ac- |

cesibles en su mayor parte solo por medio de rodeos, ya

que a causa de la presencia del sensible grupo amino pri-i
mario en la molécula, la mayor parte de las veces no es z
posible introducir en la molécula otros sustituyentes sini
previa proteccidén de este grupo.

Segln una propuesta anterior en la patente
(solicitud de patente B. 89.635 IVd/12p) es posible, segin
el procedimiento denominado del dicloruroc e isocianuro
obtener por primera vez con buenos rendimientos también
los 2-arilamino~l,3-diazacicloalquenos que estdn sustitul
dos en el nlcleo feniflico con un grupo nitro. Segtn el
procedimienté de la sal de isotiouronio, dichas sustan-

cias solo son obtenibles con gran dificultad, ya que las
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anilinas sustituidas con grupos nitro apenas pueden dar

lugar a la formacidén de sales de isotiouronio.

que contiene nitrégeno, de férmula general

Ry
e N — CHj
V4
- NH - C l
\ // \
| H

édtomo de haldgeno.

igeneral'

NO,

mula general I pueden ser preparados de manera sencilla,

reduciendo catalf{ticamente, en compuestos de la férmula

El presente invento concierne a un procedimien
to para la preparacién de 1,3-diazaciclopentenos-2) susti-

tuidos por fenilo en la posicidn 2 a través de un puente

y Ry significa hidrégeno, un grupo alcohilo inferior o un

Se ha encontrado que los compuestos de la fér-

II



" mar el correspondiente fluoroborato de diazonio, con cuya

10 :

15

- tad, asi como introducir un nuevo 4tomo de haldgeno o el

" grupo ciano exactamente en una posicién deseada, sin que

20

- sustitufdos por fenilo en la posicidén 2 a través de un

- dente el hecho de que el procedimiento de acuerdo con el

invento transcurra con rapidez y proporcione buenos rendi- ¢

25

- que de otra manera solo pueden ser preparados con dificul-

se formen conjuntamente isémeros dificilmente separables.

% ciano en el anillo fenilico de 1,3-diazacicloalquenos-(2)

- mientos, ya que a causa de la presencia de grupos amino

en la que Rl posee el significado antes indicado, el grupo

nitro presenta a un grupo amino primario, diazotando el

|
i
grupo amino, y calentando la sal de diazonio asi obtenida i
juntamente con halogenuro o clanuro de cobre monovalente %
(eventualmente producido "in situ"). Para la introduccidn {
de un 4tomo de fluor, la sal de diazonio obtenida segin e1§ 
modo de procedimiento antes descrito puede ser también ?

aislada y hecha reaccionar con 4cido fluorobdrico para for-

descomposicidn en caliente tiene lugar la deseada sustitu-

cién por fluor.
Con ayuda de la reaccién de acuerdo con la s0- !
licitud se hace posible preparar de manera sencilla com=-

puestos de la férmula general I sustituidos de forma mixta

El intercambio de grupos nitro por haldgeno o

puente que contiene nitrdgeno, todavia no se ha descrito

hasta ahora en la bibliografia. Por lo tanto, era sorpren- ;

 secundarios en el anillo de l,3-diazaciclopeno(2) o en el

. puente que contiene nitrdgeno entre las porciones de feni- |

" lo y de l,3~-diazaciclopenteno (2)se debia contar en la

3
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diazotacidén, en grado considerable, con la formacidn de

- kb=
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i se afiade gota a gota una solucién de 7,3 ml de etilenodia

compuestos N-nitrosos.

Los siguientes ejemplos explican el invento, |
1
pero sin limitarlo: :
i

Ejemplo 1: 2-(2,4-~diclorofenil)-amino-1,3~dig-:

zaciclopenteno—~{2)

a) Preparacidén del material de partida 2-(2-
cloro-4-nitrofenil-amino-1,3-diazaciclopenteno-(2). f

200 g (1,0 moles) de 2-cloro=-4-nitrofenilfor |
mamida son introducidos a 10°C en una soclucidn de 135 g
de cloruro de sulfurilo en 300 ml de cloruroc de tionilo.

Se calienta la mezcla de reaccidén durante 12 horas hasta

602C; después de completarse la separacién de HCLl y de 30p,
después de una previa adicidn de aproximadamente 1,5 litrog
de éter de petrdleo, se filtra con succidn de los produc= i
tos insolubles y se concentra el filtrado en vacio de tromi
pa de agua. De esta manera se elimina el cloruro de tioni-:
lo en exceso. El residuo es fraccionado en alto vacio. Se é
obtienen 25,3 g de dicloruro-isocianuro de 2-cloro-4~ni-

trofenilo (I) incoloro de punto de ebullicidén (p. de eb.

a 0,02 mm de Hg = 106-1089C).

El dicloruro e isocianuro I (0,1 mol)es disuel%

to en 80;ﬁi de benceno absoluto y a esta solucidn a 5-10905

mina (110%) en 25 ml de benceno absoluto lentamente con
enfriamiento en hielo. Se aumenta la temperatura hasta la é
ambiente y se filtra con succidén de los productos insolu-
bles. El residuo es disuelto en &cido clorhidrico diluido,!

?
1]
H
t
}

es separado por filtracién de los productos insolubles y el;
1

filtrado de color amarillo claro es alcalinizado con lejiag

de sosa dilufda. El 2-(2-cloro-4-nitrofenil-)-amino-1l,3-

!
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diazaciclopenteno~{2) (II) que se separa de esta manera es
filtrado con succibn, es lavado con gran cantidad de agua
v es secado. Rendimiento: 9,5 g (= 39,5% de la teoria) de -i
p. de f. 229-231°C.

i b) Intercambio del grupe nitro por cloro.

7,25 g (0,03 moles) del compuesto nitrado II V

obtenido seglin el modo a) son hidrogenados durante 5 horas

PRSI  S S

bajo condiciones normales sobre niquel- Raney utilizando

metanol y monometil é&ter de glical, en -calidad de mezcla dév

disolventes. Después de absorber 2,25 litros de H, (absor-

RO

cidn tedricas 2,24 litros a 2292C y 734 torr.), se interrum |
pe la hidrogenacidn, se filtra con succidn del catalizador
y se concentra en vacio al filtrado de color pardo. El

residuo es recogido en 4cido clorhidrico 1 N y la solucidn,

‘ después de extraccidn con éter, es purificada sobre carbén

%activo- Después de alcalinizar con lejia de sosa 5 N

i . (] U 4 .
(enfriamiento en hielo) se filtra con succidén de las im-
. purezas separadas y se extrae con cloroformo y éster de

" &cido acético. Los extractos en cloroformo y en éster de

 4cido acético-.purificados son. secados sobre Drierite y
Eson acidificados por adicidn de 4cido clorhidrico etérico
'hasta la reaccién dcida con el reactivo Congo. Precipita
-el diclorhidrato del 2-(=amino-2-clorofenilamino)-1,3-
idiazaciclopenteno-—(Z)(IIi) con un rendimiento de 2,3 g.
;Después de filtrar con succidén, lavar y secar, muestra un

‘p. de . de 273 a 276°C.

i

: 1,25 g de diclorhidrato de 2-(4~amino-2-cloro- %
Efenilamino-l,3-diazaciclopenteno—(2) (IIT) (0,0045 moles) 2
Eson disueltos-en 10 ml de dcido clorhidrico 0,5 N y son

fmezclados, después de enfriar con hielo a 0°2C, con 0,35 g

ide nitrito de sodio (0,0045 moles). La solucién de sal de
-6 -
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: 2-(2,4~diclorofenilamino)-1,3-diazaciclopenteno-(2) en

?amino-2-clorofenil)-amino-l,3-diazaciclopenteno-(2)(Com~

sal de diazonio que
misma temperatura a una solucidén de 1,5 g. de sulfato de !
cobre, 0,5 g de cloruro de sodio y 0,37 g de sulfito de
sodio én 1,5 ml. de agua y 2,5 ml de dcido clorhidrico.
Se caliente durante aproximadamente 1 hora en bafio de aguai
hirviente, se enfria y se alcaliniza la mezcla de reacciénéi
con lejia de sosa 5 N. La base cruda que se separa en esté
caso es purificada ulteriormente de la siguiente maneras E
Después de filtrar con succidn, exprimir y secar sobre f
arcilla, es disuelta en éter (las partes insolubles son if
separadas por filtracidn) y la solucién etérica es purifi-s'
cada sobre carbdm. El filtrado transparente e incoloro es é

acidificado con &cido clorhidrico etérico. Se separa el

forma pura con un rendimiento de 0,3 g (= 25% de la teo- ;

ria) de p. de f. 211-213¢C.

Ejemplo 2% 2-(2~cloro-L~bromofenil)amino-1,3-

diazaciclopenteno-(2).

2,5 g (0,009 moles) de diclorhidrato de 2-(k~

puesto III del ejemplo I) son disueltos en 20 ml de dcido
bromhidrico al 48% y, después de enfriar con hielo hasta

02C, son mezclados con una solucidén de 0,7 g de nitrito de

sodio en 4 ml de agua. La solucidn de sal de diazonio es
afiadida gota a gota a la misma temperatura a una solucién
de 3,0 g de sulfato de cobre, 1,8 g de bromuro de sodio y
0,75 g de sulfito de sodio en 3 ml de agua y 5 ml de dcido
bromhidrico al 48%. Se calienta durante aproximadamente
1 hora en bafio de agua hirviente. Después de enfriar, la

-7 =
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mezcla de reaccidén es alcalinizada con NaOH 5 N. 8Se sepa-
ra la base cruda 2~(L4-bromo-2-clorofenil)-amino-1,3-
diazaciclopenteno~-(2). Esta es disuelta en éter y, por
adicidén de 4cido clorhidrico etérico hasta reaccidn 4cida
del reactivo Congo es convertida en su clorhidrato. Ren- -

dimiento: 0,55 g (22,3% de la teorfia). de p. de f. 201-2024C

(a partir de metanol y éter). .

De manera andloga, por u?}}izacién de cianuro.;
de cobre monovalente en lugar de bromufo de cbg¥e monova-
lente se puede .sintetizar el 2-(2-cloro-h-cianofenilami- .
no)~l,3-diazaciclopenteno-(2) a partir de 2-(L-amino-2-
clorofenilaminoy~1,3-diazaciclopenteno-(2) (Compuesto III
del Ejemplo 1). P. de F. del clorhidrato 247-2519C.

Esta solicitud que corresponde a la presentada

en la RepGblica Federal Alemana, el dia 26 de Mayo de

1967, bajo el N2 B 92.730, se acoge a los beneficios del

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industriai.
;

~-NOTA-

Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes?

l.- Procedimiento para la preparacién de
1,3-diazaciclopenteno-(2) sustituido en posicién 2 de

la férmula general




10

15

20

25

30~-4-68

en que X significa un 4tomo de haldgeno o un grupo ciano
Yy Ry significa hidrégeno, un grupo alcohilo inferior o un
dtomo de haldgeno, caracterizado por que en compuestos de
la férmula general

Rl ?
—] 4¢7N-——-CH2 :
\ / - NH - C II-
N —— CH, '
NOz H

en la que Ry posee el significado antes indicado, se

reduce cataliticamente el grupo nitro presente a grupo ami

no, se diazota éste Qltimo, y se calienta la sal de diazo .

BTN

nio asi obtenida con halogenuro o cianuro de cobre mono- |
valente, eventualmente preparado "in situ", o, para la !

introduccién de un dtomo de fluor en el nucleo fenilico, ?

se convierte por reaccidén con dcido fluorobérico para ?
formar el correspondiente fluoroborato de diazonio, ¥y ;
se descompone este Gltimo por calentamiento.

2+~ Procedimiento para la preparacidn de

1,3-diazaciclopenteno~(2)sustituido en posicidn 2. :
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Tal v como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoriz consta de diez hojas escritas a
midquina por una sola cara.
Madria, B¥ MAY. <o
P.A.
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