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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PENTADIENOS oe

g o S ains

e‘;gféaifﬂ“’rffi'ABIIDE)RICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericana, re-—
sidente en Berdan Avenue, Twonship of Wayne, Estado de

NeW Jersey’ EE.UU. de Ao"‘

Ia presente invencidn se relaciona con un procedi-
miento para preparsar compuestos que son muy activos como

antituberculoso, de férmula:
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. nan del grupo gue consiste en fenilo, halofenilo, carboxi-

N
Rl-?=CHFC-CH-f-R2
R3 ~R4

donde R1 ¥y R2 pueden ser iguales o .diferentes y se seleces.o-

fenilo, alcoxi inferior(cl—c4) fenilo, dialcoxiinferiopA(Cl-C4
fenilo, bifenililo, alquilo (G,~C,) fenilo, dialquilo (C,-dg)
fenilo, trifluorometilfenilo, alquilo inferior (C;=C,) salfo-
nilfenilo, alquilo inferior (C,-C,) tiofenilo, metilenfiijo::':i-
fenilo, cianofenilo, sulfamilfenilo, carboalcoxiinferior (Cl'
C4)fenilo, naftilo, alcoxi inferior (Ci~c4)naftilo y halonaf-
tilos R3 ¥y R4 pueden ser iguales o diferentes y se seléﬁcio-
nan del grupo que consiste en hidrdgeho, alauilo inferior 01-
04, fenilo y halofenilo, R5 y R6 son alquilo inferior 01-04
¥ cuando se toman juntamente forman um .grupo alquileno de 2
a 9 4dtomos de carbono, metilo o un grupo fenilalquileno de
2 a 4 dtomos de carbono, un grupo dimetilo o difenilalquileno
de 2 a 4 4dtomos de carbono y R7 es hidrdgeno o alquilo.infe-
rior 01—04 ¥y las sales no t6xicas de los mismos.

Dentro de los compuestos de la presente invencidn
pueden estar, por ejemplo, iodohidrato de 1,5-bis=(p-cloro-
fenil)»l,4—pentadien-3—ona—N-metilamidinohidrazona, iodidrato

de 1,5~bis-(p-clorofenil)-l,4-pentadien-3-ona N,N-dimetila-

midinohidrazona, iodohidrato de 1,5-bis(p-isopropilfenil)-l,4
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1,5~bis-(p-clorofenil)-l,4-pentadien~3~ona N,N'~dietilamidi-
nohidrazona; iodidrato de 1,5~bis~(p=-clorofenil)-l,4=penta~
dien-3~ona N,N'-diisopropilamidinohidrazon; bidrobromuro de
1,5~bis=(p-clorofenil)-1,4~-pentadien=3-ona 2~imidazolin-2-ilhj"
drazona; bromhidrato de 1,5-bis—(p-etilfenil)-l,4-pentadien—
3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona; bromhidrato de 1,5-bis-(p-
metoxifenil)-1,4-pentadien-3—-ona 2-imidazolin~-2-ilhidrazona;
bromhidrato de 1,5,bis=(p~tolil)-l,4-pentadien=-3-ona 2-imida-
z0lin-2-ilhidrazona; bromhidrato de 1,5—bis-(p-bromofeniij§i,4-
pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona; bromohidratdrae'
1,5-bis-(4~bifenilil)-1,4~pentadien~3~ona 2-imidazolinr2:il-
hidrazona; bromohidrato de 1,5-bis-( , , -trifluor—p-fbiﬁi)-
1,4-pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona; bromohidrato
de 1, 5-515;-(p~met11tiofen11)-1,4-p_en~badien-é-ona 2-imidazolin<+
2-ilhidrazona; bromhidrato de 1,5=bis~(2-naftil)-l,4-pentadien—
3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona; bromhidrato de l,5-bis;(l-
naftil)-1,4-pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona} bro-
mohidrato de 1,5-bis-(p-nitrofenil)-l,4~pentadien-3-ons imi-
dazolin-2-ilhidragona; bromhidrato de 1,5-bis-(3,4-metilendio-
xifénil)-1l,4=-pentadien-3-ona 2-imidazolin-2~ilhidrazona; brom-
hidrato de 1,5-bis=-(3,4-dimetoxifenil)-1,4~pentadien—3-ona
2-imidazolin-2-ilhidrazona; bromohidrato de 1,5-bis-(o-tolil)-
1,4-pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-hidrazona; bromhidrato de
1,5~bis—(m-to1il)-1,4~-pentadion-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidra-
zZona; bromghidraﬁo de 1,5=bis~(o~clorofenil)-1,4-pentadien=
3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona; bromhidrato de 1,5-bis-(m-
clorofenil)-1,4~pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona;

iodohidrato de 1,5-big~(p~clorofenil)-l,4~pentadien-3-ona 4-

fenil=-2~-imidazolin-2-ilhidrazona; bromohidrato de 1,5-big=(p-



5e

10.

15.

20.

25.

30.

clorofenil)-1,4-pentadien-3~ona, 5, 5-d1fen11-2-1
ilhidrazona; bromhidrato de 1,5-bis-(p~clorofenil)-l,4-penta-
dien-3-ona 3 ,4,5,6,6,7a~-hexahidrobenzimidazol~2-ilhidrazona;
clorhidrato de 1,5=bis=(p-clorofenil)~l,4=-pentadien~3~ona 4-
metil-2-imidazolin-2-ilhidrazona; clorhidrato de 1,5-bis-(p-
clorofenil)-1,4~pentadien~3-ona 5,S-dimeti1~2—imidazolin—2—il;
hidrazona; bromohidrato de l-(p-clorofenil)-5-fenil-1,4-pen—- .
tadien-3~ona 2-imidazolin-~2-hidrazona; bromohidrato de 1-(p-

clorofenil)-5- (p-tolll)—l 4~pentadien-3~ona 2-imidazolin-2-il-

hidrazona; clorhidrato de 1,5-bis-(p=-clorofenil)-l, 4-pentad1en‘

3-ona 1,4,4,5,G—ﬁetrahldroplrlmldlnyQ-ilhidrazona, clorh%drato
de 1,5-bis-(m-t01il)~1,4-pentadien-3-ona 1,4,5, 6~tetrahidropi
rimidin-2-ilhidrazona; clorhidrato de 1 S-bls—(p—clorofenll)-
1,4-pentadien~3~ona 4,5,6,7-tetrahidro-1H-1, 3—d1azep1n~2-11-
hidrazona; clorhidrato de 1,S-bis-(p-ciandfenil)—l,4—p§ntg-
dien-3-ona 4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3~diazepin-2-ilhidrazsona;
clorhidrato de 1,5~bis-(p-metilsulfonilfenil)-1,4-pentadien—3-
ona-4,5,6,7-tetrahidro-1H-1, 3-diazepin-2—ilhidrazona;- Sromhi-
drato de 1,5-bis-(p-sulfamoilfenil)-l,4~-pentadien~3~-ona 2-imi-
dazolin-2-ilhidrazona; bromhidrato de 1,5-bis-(p-carboxifenil)
-1,4-pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona; clorhidrato
de 1,5-bis—(4-metoxi-l-naftil)-1,4-pentadien—3~ona-4,5,6,7-te
trahidro-lH-1,3-diazepin-2~ilhidrazona; bromohidrato de 1,5-
bis—-(p-clorofenil)-l,4-pentadien-3-ona 5,5-dimetil-1,4,5,6~te
trahidropirimidin-2-~ilhidrazona, y similares.

Un método para preparar compuestos segun la presen-

te invencidn se ilustra mediante la siguiente reaccidn:

R solvente HX

”" 6
(Rl-f=CH-)2c;o + NHZNch-<:::j HX - calor
' 7

By
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N-NH-C—NR6
| .
R1-0=CHFC~CHFC—R1 «HX
B3 3

donde R, R3, RS' Resy R7 y X son como ge han definido anterior-
mente, y HX es un dcido farmacduticamente aceptable para.sv
uso como agente anti-melarial. La sal 4cida preferida es, la
clorhidrica, aunque pueden usarse otras sales, tales coﬁéf '
sulfato, nitrato, maleato, fumarato, bromuro, ioduro, eyéui
Ia palabra halo se entiende que incluya cloro, bromo, fiﬁbf
e yodo, a efectos de la presente invencidn. o

| La reaccidn se lleva a cabo en un‘solvente hidrofi-
lo tal como etanol, propaenol, butanol, dioxano, etc, altmya
temperatura que puede variar de aproximadamente 75¢C a 15990.
El tiempo para completar la reaccidn puede variar de.aﬁrexi-
madamente 1 a 24 horas. Como catalizador puede agregarse la -
mezcla de reaccidn a una pequefia porcidn del dcido HX.

Ios compuestos productos de la presente invencidn sgn
activos contra infecciones de Mycobacterigm ‘tuberculosis H3TRvy
en ratones cuando se ensayan de acuerdo con el siguiente pro-
cedimiento. Ratones hembras blancos de Carworth Farms CFL
de 4 a 5 semanas de edad, que pesan 17 a 22 g, se infectan
con Mycobacterium tuberculosis H37Rv por administracidén intra-
venosa.de 0,2 ml de una suspensidn salina regulada que contie+
ne aproximadsmente 1,5 mg por ml de peso Imimedo de un cultivo

de 12 a 14 dias .del organismo de ensayo desarrollado en un

medio de agar Sauton. Ordinariamente, esta infeccidén comin se
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da a 200-300 ratones y luego se segregan de una manera al

azar en jaulas cada una de las cuales encierra 5 a 10 rato-
nes. Cutro grupos de 5 ratones cada uno se retienen como con-
troles no tratados y los ratones restantes se utilizan para
verificar la actividad de los compuestos ensayados. Durante
una experiencias de un afio con ensayos, la infeccidn comin
definida anteriormente provocd 99,5% de mortandad, en el he-
cho de que 756 de los 760 ratones de control no tratados in-
fectados murieron en 28 dfas, el periodo normal del ensayo.

La cantidad medida de cada compuesto a ser ensayédo
se administra oralmente incorporada en una dieta normal é.
grupos de ratones infectados durante 14 diaé, luego de ;o\‘
cual los ratones se alimentan con dieta normal no tratadél»
Los animales de control reciben dieta normal no tratada-du-
rante el periodo total del ensayo y todos los animales‘s§ de—~
jan alimentar a voluntad. Los ensayos se finalizan 28 éfas
pués del dfa de infeccidn. Un compuesto se considera activo
8l ya sea galva 1 de 2 ratones en un grupo de ensayo,n6:2 é
mds de 5 ratones en un grupo de ensayo en 2 ensayos, 0 prolon-
ga el tiempo de supervivéncig promedio en 4 o mds dias en com-
paracidn a controles no tratados.

La dieta normal utilizada en este procedimiento de
ensayo es un alimento comercial designado para ratones y'ra—
tas de laboratorio compuesta de los siguientes ingredientes:
harina de higado de animal, harina de pescado, suero secado,
copos de trigo y maiz, maiz amarillo molido, semola de avena

molida, harina de soya descortezada, harina de germen de trigo

_aceite de trigo, melasa de cafla, harina de alfalfa deshidrata-

da, aceite de soya, levadura de cerveza, levadura secada irra-

diada (fuente de vitamina Dz), rivoflavina, niacina, pantote-
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minimo de 24,0% de proteina cruda, un minimo de 4,0% de grasa

nato de caleio, clorure de colina, palmitato de viféﬁiﬁ; A,
esterol de animal D-activado, -tocofenol, fosfato diecdlcico,
clorhidrato de tiamina, bisulfito sddico de menadiona (fuente
de actividad de vitamins K) sal y vestigios de dxido de manga-
neso, sulfato de cobre, carbonato de hierro, hiodato de pota-
gio, sulfato de cobalto, y dxido de cinc. Dicho alimento co-

mercial tiene el andlisis garantizado como que contiene un

cruda y un mdximo de 4,5% de fibra cruda. En el procedimiento
de ensayo descripto anteriormente aqui, la dieta normal ?ﬁ‘ia
cual se han incorporado homogéneamente cantidades medidéé'de
los compuestos de ensayo se administra a los animales del@nr
sayo infectados, mientras que dieta normal no tratada fué'
proporcionads a animales de control infectados. -

' La siguiente tabla I indica la ac%ividad contra

infecciones de Mycobacterium tuberculosis en ratones.




TABLA T
Compueéto Porcentaje de ratones ensayos vi-
de ejemplo compuesto en vos/total 28 dias des-
dieta pués de infecciones

1 0,025 4/5
5. 2 0,1 2/2

0,025 1/2 -
3 0,05 3/5
4 0,05 2/2
5 0,05 2/2
10 6 .HC1 Sal 0,05 2/2
.HBr Sal 0,05 2/2
T 0,1 3/5
0,05 5/5
0,0125 2/5
15. 9 0,05 5/5
. 0,0125 2/5
- 10 | 0,05 : 3/5
0,0125 2/5
11 0,05 2/5
50. 12 0,05 2/5
0,0125 . 3/5
13 0,05 3/5
14 0,05 2/5
23 0,05 2/2
25, 24 0,05 2/2
25 0,05 2/2
28 0,05 2/2
29 0,05 2/2
30  .HCL sal 0,05 4/5
0,025 3/5
304 .HI sal 0,05 5/5
32 0,05 5/5
0,0125 4/5

0,05 2/2
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amidinohidrazona sustituida de 1,5-bis substituido-l,4-penta-
dien-3-ona de la presente invencidn, pueden administrarse a
animales de sangre caliente oralmente, o parenteralmente si

se desea, y cuando asi se administran, pueden considerarse co-
mo un agente para el tratamiento terapdéuticamente deseable

de infecciones de tuberculosis en dosis diarias que varian de
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg por kg. Bl régi-

men de dosis puede regularse para proveer una respuesta tera-

P
-

péutica dptima. Asi, por ejemplo, diversas dosis menores .pue-
den administrarse diariamente, o la dosis puede reducirse o
aumentarse proporcionalmente segun se indica por los requéf;-
mientos con la situacidén terapéutica particular. g
Ta adminisiracidn terapéutica de los compuestoé'ac-

tivos de la presente invencidn puede incorporarse con vehicu-

los farmacéuticamente aceptables tales como excipientes-y-uti-

lizarse, por ejemplo, en la forma de tabletas, de grageas, cép
sulas, supositorios, liquidos, tdénicos, emulsionantes, suspen-
giones o similares. Las composiciones y preparaciones deben

contener por lo menos 5% del componente activo. El porcentaje

en las composiciones y preparaciones naturalmente puede variar
se y puede convenientemente estar entre 10% y 60% o més del
peso de la unidad. Ia cantidad de compuesto en tales compo-
siciones o preparaciones terapéuticamente Utiles es tal que

ge obtiene una dosis adecuada. Composiciones o preparaciones
preferidas de acuerdo con la presente invencidn se preparan

de manera que la forma de unidad de dosis contiene entre apro-
ximadamente 10 y 500 mg del compuesto activo. Naturalmente,

ademds del compuesto terapéutico, pueden estar presentes exci-

pientes, ligantes, rellenadores y otros ingredientes terapéuti
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camente inertes necesarios en la formulacidn de la preparacidn

farmacéﬁtica deseada.

Los siguientes ejemplos describen en detalle la pre-
paracidn de compuestos representativos de productos de la pre-
sente invencidn y formulaciones que contienen estos compuestos

EJENMPLO 1
Preparacién de iodohidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-l,4-

pentadien~3-ona N-metilamidinohidrazona

Una mezcla de 3,03 g de 1;S—bis-(p»clorofenil)fl,4f
pentadien~3-ona, 2,16 g de iodihidrato de l-amino—3-meti;gpé-
nidina, 3 gotas de deido iohidrico al 57%, y 50 ml de N-ﬁfopa—
nol se agita y se calienta bajo condiciones de reflujo dugan—
te 2 horas. Con enfriamiento fracasd en proporcionar uniﬁrBL
ducto. Inego de concentrar hasta éproximadamente 15 ml eﬁ vo-
lumen, y adicidn de 60 ml de éter, se obtiene un produéééir
amarillo. Recristalizacidn con etanol proporciona 2,67'é-dé1
compuesto del gpigrafe, punto de fusidén 213-214,52C. i‘

Todohidrato de l-amino-3-metilguanidine se propara
por el método de Kirsten y Smith, J. Am. Chem. Soc. 58, 800
(1936).

EJEMPLO 2
Preparacién de iodohidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-l,4-pen-

tadien~3—-ona, N,N-dimetilanidinohidrazona

La preparacidén del compuesto del epigrafe se lleva
8 cabo especialmente por el procedimiento del ejemplo 1, iodo-
hidrato de l—amino—B,3~dimetilguanidina reemplazando el iodo-
hidrato de l-amino-3-metilguanidina. El producto funde a 233~
235¢eC,

El iodohidrato de l-amino-3,3-dimetilguenidina se

prepara mediante el método de Finnegan, Henry y Lieber, J.
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Org. Chem. 18, 779 (1953).
EJEMPLO 3

Preparacién de iodohidrato de 1,5-bis-(p-isopropilfenil)-l,4-

pentadien-3-ona N,N-dimetilamidinohidrazona

Ia preparacidn del compuesto del epigrafe se lleva
a cabo esencialmente mediante el procedimiento del e jemplo 2,
1,5~bis~(p-isopropilfenil)-l,4-pentadien-3-ona, reemplazando
la 1,5~bis~(p-clorofenil)-l,4-pentadien-3-ona., Funde a 183-
187¢¢, .
El material de partida, 1,S-bis-(p-isopropilfeéii)~
1,4=-pentadien-3-ona, se prepara mediante la reaccidén de éimp-
les de p-siorppilbenzaldehido y 1 mol de acetona en etaqpil
en presencia de hidrdxido de sodio concentrado. Funde a'16f9~
1032C luego de recristalizacidén en bencenohexano. -
‘ EJEMPLO 4 . )
Preparacidén de iodohidrato de l,Snbis—(—pclorofenil)-l;4?gén-

tadien-3-ona N,N'-dietilamidinohidrazona

Ia preparacidén del compuesto del encabezamierto’ se
efectia mediante procedimientos del ejemplo 1, iodohidrato de
l-amino-2,3-dietilguanidina reemplazando el iodohidrato de
l-amino-3-guanidina. E1l compuesto funde a 208-2119C.

Iodohidrato de 1-amino-2,3-dieti1guanidina se se=
para como sigue: N,N'~dietiltiourea y ioduro de metilo se
calientan pare proporcionar iodohidrato de N,N'-dietil-S-
metilisétiourea, que al tratarse con hidracina en isopro-
panol en ebullicién proporciona una solucidn del intermedia-

rio deseado.
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BIENPIO 5
Preparacidén de iodohidrato de 1,5-bis~(p~clorofenil)-l,4-pen-

tadien-3-ona N,N'«diisopropilamidinohidrazona

El compuesto del epigrafe se prepara esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 11, iodohidrato de l-ami
no-2,3~-diisopropilguanidina reemplazaendo el iodohidrato de l-al
mino-3-metilguanidina. Compuesto funde a 204-2052C.

El iodohidrato de l-amino-2,3~diisopropilguanidina

se prepara como Sigue: N,N'-diisopropiltiourea y ioduro &&'}

A

metilo se calientan para proporcionar iodohidrato de N,N'=dii-

kY

sopropil-S-metilisotiourea, para tratarse con hidracina er

isopropanol en ebullicidn, proporciona una solucién del dinter-

mediario deseado.

EJEMPIO 6 i

Preparacién de clohidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-1,4-penta-

dien-3~ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona

) Una mezcla de 6 g de 1,5~bis;(p-clorofenil)-l;44pen~
tadien~-3-ona, 3,6 g de bromohidrato de 2-imidazolin~24fiﬁidra-
cina, 10 gotas de dcido bromhidrico acuwoso al 48% y 80 ml de
N-propanol se agita y se calienta a reflujo durante 2 horas.
Ias mezclas de reaccidén luego se concentra hasta aproximada~-
mente 1/2 de su volumen y se enfria a -102C. Ia sal de bromhi-
drato cristalina amarilla se recoge, se lava con'éter, y se
seca. Iuego se agrega a un pequefio exceso de hidrdxido de so-
dio 2N acuoso. la base libre resultante se recoge, se seca,
se disuelve en éter y se trata con un pequefio exceso de clo-
ruro de hidrdégeno N-propandlico 7,2N, proporcionando el com~
puesto del encabezamiento, que funde a 239-242C, Si la sal

de hromhidrato original se recristalize en metanol, se obtie-

ne un producto que contiene un mol de metanol de cristaliza-
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¢idén que funde a 206,5-208,59C.

Todohidrato de 2~imidazolin~2-ilhidracina se prepars
por el método de Fimmegan, Henry, y Liebef, J. Org. Chem. 18,
799 (1953). Tratamiento con cloruro de plata en solucidn acuo-
sa o etanélica proporciona el clorhidrato, punto de fusidn
177-180¢C, La sal de bromhidrato se prepara mediante la reac-
¢idn de hidracina con bromhidrato de 2-etiltio-2~imidazolina
en solucidén acuosa o etanélica. Funde a 184~-1859C, Bromohidrato
de 2-etiltio-2-imidazolina se prepara mediante el método de Bo-
va y Meadow, Anal. Chem. 32, 551 (1960).

EJEMPLO 7

Preparacidn de bromhidrato de 1,5~bis-(p-etilfenil)-l,4-per-

tadien-3-ona~2-imjdazolin-2-ilhidracina

El compuesto del epigrafe se prepara esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5-bis-(p-etilfenil)-
1,4-pentadien~3-ona, reemplazando la 1,5-bis-(p-clorofehil)-lﬂ4-
pentadien-3-ona. E1 compuesto funde a 140-1449C. _:A;

El material de partida 1,5-bis—(p-etilfenil)ii;l-pen-
tadien-3~ona, se prepara mediante la reaccidn de 2 moles de p+
etilbenzaldehido y 1 mol de acetona en etanol en presencia
de solucidn de hidrdxido de sodio concentrada. Se recristali-
zg en benceno-~hexasno y funde a 123,5-1252C,

EJEMPLO 8

Preparacién de bromohidrato de 1,5-bis-( p-metoxifenil)~l,4=

pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona

El compuesto de encabezamiento se prepara esencial-
mente mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5-bis—(p-
metoxifenil)-l,4=-pentadien-3~ona reemplazando la 1,5-bis—(p-

clorofenil)-1l,4-pentadien-3-ona. Se precipita con 1 mol de

n-propenol de cristalizacidn y funde a 125-1359C con descompo=
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sicidn. &
El material de partida, 1,5-bis-(p-metoxifenil)-
1,4-pentadien-3-ona, se prepara mediante el procedimiento de
Baeyer y Villeger, Ber. 35, 1192 (1902).
BJENPLO 9
Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis-(p-tolil)-l,4-penta-

dien-3-ona 2—imidazolin-2-ilhidrazona

El compuesto del encabezamiento se prepara esencial-+

mente mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5-bis-(p~tc-

1il)-1,4-pentadien-2-ona reemplazando la 1,5-bis-(p-clordfe-

nil)-1,4-pentadien-3-ona. Se precipita con 1 mol d¢ n-propanol

de cristalizacidn y funde a 173-177eC.
EJEMPIO 10

Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis—(p-bromofenil)-1,4-pen—

tadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona s

Bl compuesto precedente se prepara esencialméﬁtb
mediante el procedimiento del ejemplo 6, l,S-bis-(p-bromofe-

nil)-1,4-pentadien-3-ona reemplazando la 1,5-bis-(p-clorofe~

nil)-l,4-pentadien-3-ona. Se precipita con 1 mol de n-propanol

dé cristalizacidn y funde a 228-232¢C, luego de ablandamiento
previo.

El material de partida, l,5-big-(p-bromofenil)-l,4-
pentadien-3-ona, se prepara mediante el procedimiento de Neun-
hoeffer y Rosache, Chem, Ber. 86, 229 (1953).

EJEMPLO 11
Preparacidn de,bromohidrato de 1,5-bis-(4~bifenilil)-1,4-pen-

tadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona

La preparacidén del compuesto del encabezamiento se

lleva a cabo esenciaimente mediante el procedimiento del ejem-+

plo 6, 1,5-bis~(4~bisfenidil)-1,4-pentadien~3-ona reemplazan-
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do la 1,5-bis-(p~clorofenil)-1l,4-pentadien-3-ona. Ei compues-
to0 se precipita-con un mol de n~propanol de cristalizacidn
y funde a 22]-2259C.

El material de partida, 1,5-bis-(4-bifenilil)-l,4-
5 pentadien-3-ona, se prepara mediante el procedimiento de Crom-
well y cahay, J. Am. Chem. Soc. 80, 5524 (1958).

EJENPLO 12

Preparacidn de bromhidrato de 1,5-bis-( &, K, =trifluor-p-

4$01i1)-1,4-pentadien~3~ona-2-imidazolin-2-ilhidrazona

10. ~ E1 compuesto del encabezamiento se prepara esenciél-
mente mediante el procedimiento del ejemplo 6. Se precipiﬁa'ccn
1l mol de n-propanol recristalizscidén y funde a 2209C conldgs-
composicién. o
El material de partida, 1,5-bis-(,of ,& ~trifiuor-
15. p-tolilj—l,4-pentadien—3-ona, ge prepara meéiante la reaccidén
de 2 moles de of, &, ~trifluor-p~tolualdehido y 1 molde -ace-
tona en solucién etandlica en presencia de hidrdxido de so-
dio concentrado. Funde a 150-1522C. 3
EJEMPLO 13
20, Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis~(p-metiltiofenil)~l,4-

pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona

Ia preparacidn del compuesto del epigrafe se lleva

a cabo mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5-bis-(p-

metiltiofenil)~1,4~pentadien-3-ona reemplazando la 1,5-bis-(p;

S

25. clorofenil)-l1,4-pentadien-3-ona. El producto funde a 149-150¢
con descomposicidn,

El material de partida, 1,5-bis-(p-metiltiofenil)-
1,4-pentadien~3~ona se prepara mediante la reaccidén de 2 mo~

les de p-metiltiobenzadldehido y 1 mol de acetona en solucidn

30. etandlica en presencia de hidrdxido de sodio concentrado. Funi
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de a 143-145¢C,

EJEMPLO 14
Preparacién de bromhidrato de 1,5-bis—-(2-naftil)-1,4-penta-

dien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona

5, El compuesto del epigrafe se separa esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5-bis-(2-naftil).
'1,4-pentadien~3-ona reemplazando & 1,5-bis~(p-clorofenil)-
1,4-pentadien~3-ona. Recristalizacién en'cloroformo—ﬁepc?no
proporciona el compuesto puro que funde g 225—22796.1”f1

10. El material de partida, 1,5—bis-(2—nafti1)-i;é—penta-
dien~-ona, se prepara mediante el método de Gibson, y;ofros
J. Chem. Soc. 1926 (2247). ; |

EJEMPLO 15
Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis-(1-naftil)-l,4;ﬁénta-

15. dien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona N

| El compuesto del epigrafe se prepara esencﬁalmeﬁte
mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5~bis—(l-naftil)-
1,4=-pentadien=3~ona reemplazando la 1,5-bis<(p-clorofenil)-
1,4-pentadien-3-ona. Iuego de recristalizacidn en metanol,
20. el compuesto puro funde a 175-1779C.

El material de partida, 1,5-bis-(l-naftil)-l,4-pen-—
tadien-3-ona, se prepara mediante el método de Coles y Bonds,
J. Am. Chem. Soc. 60, 853 (1938).

EJEMPLO 16
25, | Preparacién de 1,5-bis-(3,4-metilendioxifenil)-1,4-penta-

dien-3-ona 2~imidazolin-2-ilhidrazona

El compuesto del epigrafe se prepard esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5~bis~(3,4-meti~

len-dioxifenil)~-1l,4-pentadien-3-ona reemplazando la 1,5-bis-

30. (p—clorofenil)—l,4-pentadién—3—ona. El producto funde a
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El material de partida, 1,5-bis-(3,4-metilendioxi-
fenil)-1,4-pentadien-3-ona se prepara mediante el método de
Robeiro y otros, Chem. Abst. 46, 6387 (1952).
EJENPLO 17
Preparacién de bromhidrato de 1,5-bis-(m-nitrofenil)-1,4-

pentadien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazons

Ie preparacién del compuesto del epfgrafe se 1lle-
Ve a cabo esencialmente mediante el procedimiento del 2jem-—
plo 6, 1,5-bis—(m-nitrofenil)-1,4~pentadien-3-ona reemrla-
zando a 1,S—bis-(p-clorofenil)-l,4-pentadien—3-ona.ZElscom-
puesto funde a 252-2539C, »

El material de partida, l,s-bis-(m-nitrofepi%)-
l,4~pentadien-3-ona, se prepara mediante el método de Petrend
ko-Kritschenko, Ber. 31, 1508 (1898).

EJENPLO 18
Preparacién de 1,5-bis-(3,4-dimetoxifenil)~1,4-pentadien—3-

ona 2-imidazolin~2-ilhidrazona

El compuesto del epigrafe se prepara mediante el
procedimiento del ejemplo 6, 1,5-bis-(3,4-dimetoxifenil)-1,4-
pentadien-3-ona reemplazando la 1,5-bis-(p-clorofenil)-l,4-
pentadien-3-ona. Iuego de recristalizacidn en metanol-cloro-'
formo, el producto funde a 190~1939C.

El material de partida, 1,5-bis-(3,4-dimetoxifenil)-
1,4-pentadien~3-ona, se prepara mediante éi procedimiento de
Beker y Williams, J. Chem. Soc. 1959~1295,

EJEMPLO 19
Preparacidén de bromohidrato de 1,5-bis-(0-t01il)-1,4-penta-

dien-3-ona 2-imidazolin-2-ilhidrazons
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Preparacién del compuesto del epigrafe se lleva a

cabo esencialmente mediante el procedimiento del ejemplo 6,
1,5-bis-(0o-t0lil)-1l,4~pentadien-3-ona reemplazando la 1,5-
bis=(p-clorofenil)~l,4~pentadien-3~ona. Recristalizacidn
en cloroformo-benceno proporciona el producto crudo que fun-
de a 226~22T72C.

El material de partida, 1,5-bis-(o-t01il)-1,4-pen-
tadien-3-ona, se preparé mediante el método de Fried@aﬁg
y van Heyninger, J. Prakt. Chem. 145, 337 (1936).

EJEMPLO 20

La preparacidén del compuesto del epigrafe.eé 1leva
a cabo esencislmente mediante el procedimiento del eﬁémplo
6, 1,5-bis—(m~t01il)-1,4-pentadien—-3-ona reemplazando la
1,5-big=(p-clorofenil)-l,4-pentadien~3-ona. El compﬁééfo
se precipita como un aducto de mono-n-propanolato que'fun-
de a 120~1239C,

El material de partida, 1,5-bis~(m-tolil)-i,4-pen-
tadien-3~ona, se prepara mediante la reaccidén de 2 moles
de m~-botlualdehido y 1 mol de acetona en etanol en presen~
cia de hidréxido de sodio concentrado. Iuego de recristaliza-
cidn en benceno-hexano funde a 73~T749C.

EJEMPIO 21

Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis—(o-clorofenil)-l,4~

pentadien-3-ona 2-imidazolin—-2-ilhidrazons

La preparacidn del compuesto- del epigrafe se lle-
va a cabo esencialmente mediante el pfocedimiento del ejem—
plo 6, 1,5-bis-(o=clorofenil)~l,4~pentadien-3-ona reempla-
zando la l,S—bis—(p-clorofenil)—l,4;pentadien-3-ona. El com~

puesto funde a 221-2229C con descomposicién.

El material de partida, 1,5-bis-(o=-clorofenil)-l,4-
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pentaidne~3-ona, se prepara medismte el método de Straus, y
otros, Ber. 51, 1457 (1918).

EJENPLO 22
Preparacidn dé 1,S;bis-(m—clorofenil)-1,4-Pentadien-3-ona 2w

imidazolin-2-ilhidrazons

La preparacidn del compuesto del epigrafe se lleva
a cabo esencialmente mediante el procedimiento del ejemplo 6,
1,5-bis—(m-clorofenil)-1,4-pentadien~-3-ona reemplazanﬁa_%a
1,5-bis-(p~clorofenil)~-1,4-pentadien-3-ona. El compue§%p:fun-
de a 208~210¢2C. _.‘.

El material de partida, 1,5-bis-(m—clorofenii)fl,4-
pentadien~3~ona, se prepara mediante la reaccién de 2;ﬁdies
de m-clorobenzaldehido y 1 mol de acetona en solucidn etand-
lica en presencie de solucidn de hidrdxido de sodio éépﬁén—
trada..ﬁuego de recristalizacidn en benceno;hexano, funde a
127-2182C, '

EJEMPLO 23
Preparacidn de iodohidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-l,4-pen~

tadien-3~ona 4~-fenil—2-imidazolin-2-ilhidrazina

Ia preparacidn del compuesto del epigrafe se lleva
a cabo esencialmente mediante el procedimiento del ejemplo 6,
iodohidrato de 4—fenil—2-imidazolin—2—i1hidrazina reemplagando
el bromhidrato de 2-imidazodin-2~ilhidrazina y dcido iodhidri-
co acuoso al 57% del 4cido bromhidrico. E1l compuesto funde
a 212-2132C, Una parte neutralizada con hidrdxido de amonio
concentrado proporciona la base libre que funde a 105-107¢C.

El material de partida, iodohidrato de 4-fenil-2-
imidazolin~2-ilhidracina, se'prepara como sigue: 4-~fenil-2-imj]

dazolidina~2~diona y ioduro de metilo en metanol en reflujo

proporciona iodhidrato de 2-metiltio~2-fenil-2-imidazolina,
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que al tratarse con hidrazina en etanol en ebuiiici6n propor-

ciona ei intermediario deseado, que funde a 107-108eC.
EJENPLO 24

Preparacién de 1,5-bis-(p-c¢lorofenil)-l,4-pentadien-3-ona

5,5=difenil-2-imidazolin~2-ilhidrazona

Ta sal de bromhidrato cruda del compuesto del epi-
grafo se obtiene esencialmente mediante el procedimiento del
ejemplo 6, bromhidrato de 5,5-difeni1—2%imidazo1inr2-§1pidra-
zina reemplazando el bromhidrato de 2-imidazolin-2-ilkidrazi-
na. Se convierte a la base libre mediante tratamiento,éoﬁ
hidrdxido de sodio acuoso, que luego de recristalizaqi&p;en
metanol-benceno funde a 215-2172C, i h

Material de partida, bromhidrato de 5,5-difeni1—2—
imidazolin-2-ilhidrazina, se prepara como sigue: 4,4ééifenil—
imidazolin-~-2-diona, preparada mediante el método de:iﬁé@gchall
Je Am. Chem., Soc. 78, 3696 (1956), se trata con brOmu}d de
etilo en etanol en reflujo pare proporcionar bromhidrato de
5,y5-difenil=2~etiltio-2~imidazoling, para tratarse con hidra-
zina en metanol en reflujo proporeiona el intermediario desea-
do, punto de fusidn 227-2289C,

 EJEMPIO 25
Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-l,4-pen-
tadien-3-ona 3¢/,4,5,6,7,7!-hexahidrobenzimidazol-2-ilhidrazi

na

El compuesto del epigrafe se prepara esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 6, bromhidrato de 3(¢{,4,
5,5,7,752-hexahidrobenzimidazol-2—ilhidrazina reemplazando
el bromhidrato de 2-imidazolin-2-ilhidrazina. El compuesto
funde a 241-2432C.

Ia preparacién de bromhidrato de 3p(,4,5,6,T,T77)-he

xahidrobenzimidazol=-2-hidracina se lleva & cabo como sigue:
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3 {y4,5,6,7 X -hexahidrobenzimidazol-2~tiona, preparade median-
te el método de Hunig y Muller, Ann, 651 89 (1962), se trata
con bromuro de etilo en etanol en reflujo, y el bromhidrato
de 2-etiltio-3cd,4,5,6,7,70, ~hexahidrobenzimidazol resultante
5. luego se trata con hidrazina en etanol en reflujo, proporcio-
nando el intermediario deseado, punto de fusidn 195-1962C,
BEJEMPLO 26
Preparacidn de clorhidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)- 1, 4-pen~

tad1en—3-0na 4-metil-2-imidazolin-2-ilhidrazona v s

10. - La preparacidn del compuesto del epigrafe sailleva
a cabo esencialmente mediante el procedimiento del ejggplo 6,
clorhidrato de potasio-metil-2-imidazolin-2-ilhidrazina reem-
plazando el bromhidrato de 2-imidazolin-2-ilhidrazina, y dei-
do clorhidrico concentrado reemplazando el deido bromhidrico.
15. Ios compuestos funden a 198-2002C. E1 material de partida,
clorhidrato de 4-metil-2-imidazolin-2-ilhidrazina se prepara
como sigue: 4-metilimidazolin-2-tiona y ioduro de mé%iid reac-
cionan en metanol en reflujo para proporcionar iodohidrato de
4-metil-2-metiltio-2~imidazolin, para tratarse con hidrazina 4n
20. etanol en ebullicidn proporciona iodohidrato de 4-metil-2-imi-
dazolin-~2~ilhidrazina. Tratamiento subsiguiente con c¢loruro
de plata en solucién acuosa 0 etandlica luego proporciona la
sal de clorhidrato que funde a 128-1802C.

EJEMPLO 27
25, Preparacidn de bromhidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-1,4-pen-

tadien-3-ona, 5,5~dimetil~-2-imidazolin-2~ilhidrazona

La preparacidn de los compuestos del epigrafe se
lleva a cabo esencialmente mediante el procedimiento del ejems

plo 6, bromhidrato de 5,5~dimetil-2-imidazolin~-2-~ilhidrazona

30. reemplazando el bromhidrato de 2~imidazolin-2-ilhidrazina y
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deido clorhidrico concentrado reemplazando el deido bromhidri-
co.

El material de partida, clorhidrato de 5,5-dimetil~
o-imidazolin-2-ilhidrazina se prepara como sigue: 4,4-dimetil-
imidazolin-2-tiong y bromuro dd etilo en metanol en reflujo
proporciona bromhidrato de 5,5-dimetil-2-metiltio-2~imidazo-
lina, que al tratarse con hidrazina en etanol en reflujo pro-
poreiona una solucidn de bromhidrato de 5,5-dimetil—2§imidazom

lin-2-ilhidrazina.

Y
~a

EJEMPLO 28
Preparacidn de 1—(p~olorofenil)-S—fenil-l,4-pentadien~3-pna

2-imidazolin-2~ilhidrazona g

E1l compuesto del encabezamiento se prepara especialq
mente mediante el procedimiento del e jemplo 6, 1-(p-;i§}ofenil
~5=fenil-l,4-pentadien-3-ona reemplazando la 1,5-bis;ép-clor0n
fenil)-1,4-pentadien—-3-ona. El compuesto fupde a 146f14390.

- El material de partida, 1-(p-clorofenil)-5-fenil
1,4—pentadien—3-ona, se prepara mediante el método Straus y
Blankenhorn, Amn. 415 256, '

EJEHPLO 29
Preparacidén de bromhidrato de 1l=-(p-clorofenil)-5-(p-tolil)-

1,4-pentadien-3—ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona

Compuestos del epigrafe se prepara esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 6, l-(p~clorofenil)=5-
(p=t01il)=1,4=pentadien~3~ona reemplazando la 1,5-bis~({p-clo-
rofenil)-1l,4-pentadien-3-ona. El compuesto que contiene 1 mol

de etanol de cristalizacidén funde a 179-181¢°C,

El material de partida 1-(p-clorofenil)-5-(p-to0lil){

1,4-pentadien~3-ona, se prepara mediante la reaccidn de p-clo-

rofenil-2-propen~2~ona y p-tolualdehido en solucidn etandlica
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en presencia de hidrdxido de sodio acuoso. Tuego de recrista-
lizacidn en benceno, funde a 192-19490C,

EJEMPLO 30
Preparacidén de clorhidrato de 1,5-bis—(p-clorofenil)-l,4~

pentadien-3-ona 1,4,5,6=tetrahidropirimidin-2-ilhidrazona

5e
Una mezcla de 45 g de 1,5—bis—(p—clorofenil)-1,4—peﬂ-

tadien~-3-ona, 22,7 g de clorhidrato de 1,4,5,6~tetrahidropiri-+
midin-2-ilhidrazina, 500 ml de n-propanol y 10 gotas de Zeido
clorhidrico concentrado se agita al punto de ebullicié&“bajo

10. reflujo .durante. 1 hora. Concentracidn hasta 300 ml de‘ﬁclumen
y enfriamiento subsiguiente & 42C proporciona un preciritado

anaranjado-rojo. El grueso del color se elimina por extréccidn
con 350 ml de benceno en ebullicidn. Recristalizacién:éq clo~

roformo-benceno proporciona 47,3 g de producto amarillo~§élid<

15. que funde a 210-211,5¢C.

Si se emplea la sal de iodohidrato de 1,4,§;é;tetra-
hidropirimidin-2-ilhidrazina y dcido iodhfdrico acU0S0 COmo
catalizador, se obtiene la sal de iodohidrato de la base li-
bre del compuesto del encabezamiento, que funde a 240-2429C,
20. Ia preparacidn del material de partida, clorhidrato
de 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilhidrazina se lleva a ca-
bo como sigue: 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-tiona y cloruro
de metilo (exceso) se agregan a isopropanol y la mezcla se
calienta en un autoclave a 170-180¢C durante horas. Enfria-
25, miento a 42C proporciona un precipitado de clorhidrato de 2-
metiltio-1,4,5,6—tetrahidropirimidina que al tratarse con
hidrazina en etanol en ebullicidn proporciona el intermedia-
rio deseado que funde a 191~192¢C,

. 91 se utiliza el ioduro de metilo en lugar de cloru+

30, ro de metilo, la sucdsidn de reaccién precedente proporciona
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iodohidrato de 1,4,5,6—tetrahidropirimidip—z—ilhidﬁfai:‘f
punto de fusiédn 174-17590.

EJEMPIO 31
Preparacién de clorhidrato de 1,5-bis-(m~to0lil)-1,4-pentadient
5 3-ona 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilhidrazona

La preparacidén del compuesto del encabezamiento se
lleva a cabo especialmente mediante el procedimiento del
ejemplo 30, 1,5-bis-(m-tolil)-1,4~pentadien-3~ona reempla—

zando a 1,5-bis-(p~clorofenil)-1,4~pentadien-3-ona. EL’ com—

~a

10. puesto se cristaliza con 1 mol de n-propancl de cristaliza-
¢ién y funde a 103-10429C. R

Preparacién de clorhidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-1,4-pen~
tadien-3-ona 4,5,6,7~tetrahidro~1H~1,3~diazepin=-2-ilhidrazona

15. Una mezcla de 10,6 g de 1,5-bis-(peclorofqhi1)-l,4—
pentadien-3~ona, 6 g de clorhidrato de 4,5,6,7—tetraﬁidrd—1ﬂ;
1,3-diazepin~-2-ilhidrazina, 120 ml de n-propanol, # 5 gotas
de dcido clorhidrico concentrado se agita al punto de ebulli-
¢idn bajo feflujo durante 2 horas, luego se concentra hasta
20. aproximadamente 35 ml de volumen y se enfria. la masa crista-
lina resultante se diluyd con 50 ml de éter y se filtrd. Re=- -
eristalizacidén en cloroformo-benceno proporciond 10 g del
compuesto del encabezamiento, que funde a 233-234,59C.

El material de partida, clorhidrato de 4,5,6,7-tetra-
25. hidro-1H=-1,3-diazepin-2-ilhidrazina, se prepara como sigue:
4,5,6yT-tetrahidro-2-metiltio-1H-1,3~digzepina (McKay y Kre-
ling, Can. J. Chem. 35, 1438 (1958) 3 hidrazina se agregan
a etanol, y la solucidn luego se calienta para proporcionar

iodohidrato de 4,5,6,7-tetrahidro-l1H~-l,3~diacepin-2-ilhidra-

30, zina, punto de fusidn de 133-1359C. Si este Ultimo compuesto
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se trata con c¢loruro de plata en solucidn acuosa o etandli-
ca, se obtiene la sal de clorhidrato, punto de fusidén 192-1932C.
La sal de jodohidrato de la base libre del compues=—
to del encabezamiento se obtiene como un producto eristalino
5. amarillo que funde a 248-249,59C,
- EJEMPLO 33
Preparacidén de clorhidrato de 1,5=-bis~(p-cianofenil)-1,4-pen-

tadien-3-ona 4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3-diazepin-2-ilhidrazona,

La preparacién del compuesto del epfgrafe s&.efectia
10. esencialmente mediante el procedimiento del ejemplo 32;,1,5—
bis-(p-cianofenil)-l,4-pentadien~3-ona reemplazando ;a‘$,5-bis—
(p-clorofenil)~1,4-pentadien-3-ona. L

El material de partida, 1,5-bis-(p-éianofenil)-1,4-
pentadign—3-ona, se prepara mediante la reaccidn de 2 méles
15. de p-cianobenzaldehido y 1 mol de acetona en solucidén etand-
lica en presencia de una cantidad vestigial de hidrdxido de

sodio. Iuego de reoristalizacidn en etanol acuoso funde a

141-143¢C.
EJENPLO 34
20. Preparacién de clorhidrato de 1,5-bis—(p-metilsulfonilfenil)-

1,4-pentadien-3-ona-4,5,6,7-tetrahidro~-1H~1,3~diazepin-2-ilhi

drazona

Ie preparacidn del compuesto del epigrafe se lleva

a cabo esencialmente medisnte el procedimiento del ejemplo 33

-

25, 1,5-bis~-(p-metilsulfonilfenil)~1,4~pentadien~3~ona reemplazan
do la 1,5-~bis~(p=clorofenil)-1,4-pentadien-3-ona.

El material de partida, 1,5-(p~metilsulfonilfenil)-

1,4-pentadien-3-ona, se prepara mediante la reaccidén de 2. me=

les de p-metilsulfonilbenzaldehido y 1 mol de acetona en s0=-

30, . lucidn etandlica en presencia de hidréxido de sodio concentra

IR PPEROHURNCRO—— Y
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do. Iumego de recristalizacién en 2-metoxietanol.acuoso funde
a 212-2159C con descomposicidn.

EJENPLO 35
Preparacién de bromhidrato de 1,5-bis-(p-sulfamoilfenil)-1,4-

pentadien-3-ona 2-imidazolin~2-ilhidrazona

El compuesto del epigrafe se prepara esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 6, 1,5-bis-(p-sulfa-
milfenil)-l,4-pentadien-3-ona reemplazando 1,5-bis—(§:cibro-
fenil)-1,4-pentadien-3-ona. E1 compuesto funde a 215-2202C
con 1 mol de n-propanol de cristalizacién. -

El material de partida, 1,5-bis~(p-sulfami¥f§ﬁil)—
1,4-pentadien-3-ona, se prepara mediante la reaccidnf@giz
moles de p-sulfamilbenzaldehido y 1 mol de acetona.enfetanol
acuoso que contiene 4 moles de hidréxido de sodio. A}stérmino
de la reaccidn, la solucidén se clarifica y se acidifiéé? pre-
cipitando el intermediario deseado, que funde a 286—287§C,
con descomposicién. ‘

BEJEMPLO 36
Preparacién de bromhidrato de 1,5-bis-(p-carboxifenil)-l,4~

pentadien=-3-ong 2-imidazolin-2-ilhidrazona

La preparacidn del compuesto del encabezamiento se
lleva a cabo esencialmente mediate el procedimiento del e jem-
plo 6, 1,5-bis-(p-carboxifenil)~1,4-pentadien-3-ona reempla-
zando la 1,5-bis-(p~clorofenil)-l,4-pentadien-3-ona.

El material de partida, 1,5-bis-(p-carboxifenil)-
1,4-pentadien~3-ona se prepara mediante la reaccidn de 2 mo-
les de p-carboxibenzaldehido y 1 mol de acetona en solucidén
etandlica en presencia de 3 moles de hidréxido de sodio 10

normal., Acidificacidén con dcido acético proporeciona el inter-
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EJEMPLO 37
Preparacién de clorhidrato de 1,5-bis-(4-metoxi=-l-naftil)-1,4-
pentadien-3-ona~-4,5,6,7-tetrahidro~1H-1,3~diazepin-2~ilhidra~

zona

Ia preparacidén del compuesto del encabezamiento,
se lleva a cabo esencialmente mediante el procedimiento del
ejemplo 33, 1,5-bis-(4-metoxi-l-naftil)-l,4-pentadien~3-ona
reeemplazando la 1,5-bis-(p-clorofenil)—l,4-pentadien?3fona.

El material de partida, l,5—bis-(4-metoxi-1gng£til)—
1,4-pentadien~3-ona, se prepara mediante la reaccidn de' 2 mo-
les de 4-metoxi-l-naftaldehido y 1 mol de acetona en pténol
en presencia de hidrdxido de sodio. Iuego de recrista}iéécién
en 2-metoxietanol, el intermediario deseado funde & 192-1932C.

EJENPLO 38 o
Preparacidn de bromhidrato de l,5—bis—(p—clo}ofenil)-1,4-pen~
tadien-3-ona 5,5-dimetil~1,4,5, 6—*betrahidropirimidin-é—iilhidr4-

zona

El compuesto del epigrafe se prepara esencialmente
mediante el procedimiento del ejemplo 6, un equivalente de
bromhidrato de 5,5-dimetil-l,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilhi-
drazina reemplazando el bromhidrato de 2-imidazolin-2-ilhidra-
zina. El compuesto puro funde a 222;22390{

El material de partida, bromhidrato de 5,5-dimetil-
1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-ilhidrazine se prepara como Si-
gue: la reaccidén de disulfuro de carbono y 1,3-diamino~2,2-di-
metilpropano proporciona 5,5-dimetil-1,4,5,6=-tetrahidropirimi-
din-2-tiol, que al tratarse con bromoetano en etanol en re-
flujo forma bromhidrato de 5,5-dimetil-2-etiltio-1,4,5,6-tetrg~

hidropirimidina. Ia reaccidén de este uUltimo compuesto de hidrg-

zina en n=-propanol en reflujo proporciona el intermediario
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deseado, que funde a 234-2352C.

EJENMPLO 39

Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis-(2,5-xi1il)-l,4-penta=

dien-3~ona 2-imidazolin-2-ilhidrazona

La preparacidn del compuesto precedente se efectia
mediante el procedimiento del ejemplo 6, un equivalente de
1,5-bis~(2,5-x11il)~1,4~pentadien-3-ona reemplazando la 1,5-
bis=(p~clorofenil)-1l,4-pentadien-3-ona. E1 compuesto f&n@e
a 177-179¢C. .-

El material de partida, 1,5~bis-(2,S-xilil)-1}4-penr
tadien=3~ona, se prepara mediante la reaccién de 2 mo;gs;de
2,5~-dimetilbenzaldehido y 1 mol-de acefona en solucidn-etanc-
lica en presencia de hidréxido de sodio. Inego de puqifipacidn
funde a 140-1419C. -

EJENPLO 40 o
Preparacidn de 1,5-bis-(-3-cloro-p=tolil)—1,4-pentadie543-ona

2-imidazolinil-2-hidrazonsa

Ia preparacién del compuesto del epigrafe se efectis
mediante el procedimiento del ejemplo 6, un equivalaete de
1,5=bis=(3~cloro-p~t01lil)~1,4-pentadien-3-ona reemplazando
la 1,5-bis~(p~-clorofenil)-l,4-pentadien-3-ona.

El material de partida, 1,5-bis-(3-cloro=p-tolil)-l,
4-pentadien-3-ona se prepara mediante la reaccidn de 2 moles
de 3-cloro-p-tolualdehido (Wahl, Amm. Chim. (11) 5 (1936),

PP 5, 39) v .1 mol de acetona en solucidn etandlica en presen-
cia de hidréxido de sodio.

EJEMPLO 41
Preparacidn de bromhidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-~l,4-pen-

tadien-3~ona 1,3-diaza-2-cicloocten-2-ilhidrazona

Ia preparacidén del compuesto precedente se efectia



bromhidrato de 1,3-diaza-2-cicloocten~2-ilhidrazina reempla—
zando el bromhidrato del 2-imidazolin-2-ilhidrazina.

El meterial de partida, bromhidrato de 1,3-diaza-2-
Be cicloocten-2-ilhidrazina, se prepara mediante la reaccidn de
2-mercepto-1l,3-diaza-2-cicloocteno (patente de los Estados
Unidos N? 3.219.522, ejemplo XIL) y bromoetano en etanol ca-
liente para proporcionar el derivado de 2-etiltio (sal de HBr),
que al tratarse con hidrazins en etanol en reflujo prqpogcionﬁ
10. el intermediario deseado. oo

EJEMPLO 42 —

Preparacidén de bromhidrato de l,S—bis—(p—clorofenil)—1!4;pen-

tadien-3~ona 1,3-diaza-2-cicloonen~2-ilhidrazona

Ia preparacién del compuesto del epigrafe se:éfec-
15, tda esenéialmente mediante el procedimiento ﬁel e jemplo 6,
un equivalente de bromhidrato de 1, 3-diaza-2-cicloonen-2-il-
hidrazina reemplazando el bromhidrato de 2-imidazolin;2-ilhi-
drazina.

El material de partida, bromhidrato de 1,3-diaza-2~
20, ciclononen-2-ilhidrazina, se prepara mediante la reaccidn Qe
2-mercapto-l,3-diaza~2-ciclononeno (Behringer y Meier, Ann,
607, 75 (1957) ¥ bromoetano en etanol en reflujo paras propor=
cionar el derivado de 2-acetilmercapto (sal de HBr), para
tratarse con hidracina en etanol en reflujo, forma el interme-
25 diario deseado.

EJEMPLO 43

Preparacidn de bromhidrato de 1,5-bis—(p-clorofenil)-l,4=-pen-

tadien~3-one 1, 3~diaza~2~ciclodecen-2-ilhidrazona

Ia preparacidén del compuesto precedente se efectia

30, esencialmente mediante el procedimiento del ejemplo 6, un
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equivalente de bromhidrato de 1,3—diaza-27eiclodecéﬁzgziihi-
drazina reemplazando el bromhidrato de 2-imidazolin-2-ilhidra-
zina.

El material de partida, bromhidrato de 1,3~diaza-2-
ciclodecen-2-ilhidrazins se prepara mediante la reaccidn de
2-mercapto-l,3~diaza-2-ciclodeceno (Behringer y Meier, Ann.
607 75 (1957) y bromoetano en etanol en reflujo para propor-
cionar el derivado de 2-etilmercapto (sal de HBr) quefél:tra-
tarse con hidrazina en etanol en reflujo proporciona ei inter-
mediario deseado.

EJEMPLO 44 N
Preparacidén de bromhidrato de 1,5-bis-(p-clorofenil)-1;4—pen-

tadien-3-ona 1,3-diaza-2-ciclododecen-2-ilhidrazona

Ia preparacidn del compuesto del epigrafe se;efectda
egencialmente mediante el procedimiento del ejemplo 6; ua
equivalente de bromhidrato de 1,3-diaza-2-ciclododecen—2-il-
hidrazina reemplazando el bromhidrato de 2~imidazolin-2-ilhi-
drazina.

El material de partida, hromhidrato de 1,3~-diaza-2-
ciclododeceno-2-ilhidrazina, se prepars mediante la reaccidn
de 2-mercapto 1,3-diaza-2-ciclododecenq (Behringer y Meier,
in., 607 75 (1957)) y bromoetano en etanol en reflujo para
proporcionar el derivado de 2-etiltio (sal de HBr), para tra-

tarse con hidrazina en etanol en reflujo proporciona el intér=

1

mediario deseado.
NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
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su principio fundamental. También se hace constar que el inven~
10 corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en Nor-
teamérica, con fecha 12 de marzo de 1973, bajo el mimero
337.033; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo que se
gsolicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR PENTADIENOS; caracterizéndoge;por

lo siguiente:

l.~ Procedimiento para preparar pentadienos, de la

férmulas
NH ¢ '
S-.§-R
By
N
R]'T =CH-C-CHT-R2
Ry Ry

donde Rl’ ¥ Ry, pueden ser iguales o diferentes y son fenile,
halofenilo, cerboxifenilo, alcoxi inferior (01-04), fenilo,
dialcoxi inferior (01~C4) fenilo, difenililo, alquilo (01-04)
fenilo, dialquilo (ca—cs)fenilo, trifluorometilfenilo, alqui-~
lo inferior (01-04)su1fonilfenilo, alquilo inferior (01-04)
tiofenilo, metilendioxifenilo, cianofenilo, sulfamilfenilo,
carboalcoxi inferior (01—04)fenilo, naftilo, alcoxi inferior
(01~C4)naftilo 0 halonaftilo; Ry ¥y R, pueden ser iguales o

diferentes y son hidrégeno, alquilo inferior 01~C4 fenilo

0 halofenilo; R5 y RG son alguilo inferior Cl--C4 ¥y cuando se
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de carbono, un grupo metilo o fenilalquileno de 2 a 4 4tomos
de carbono, un grupo dimetilo o difenilalquilenc de 2 a 4 &to-
mos de carbono y R7 es hidrégeno o alquilo inferior 01—04 y
sales de 4cido no tdxicas del mismo, caracterizado porque s@
" hace reaccionar una 1,5-bis sustituido 1,4-pentadien-3-ona
con una sel de aminoguanidina sustituida preferiblemente en
un solvente hidréfilo y recuperar dicho producto, delfhi?mo.
2.~ Procedimiento para preparar pentadienos; tal y
como queda sustancialmente descrito en la presente Mémqbia.
Esta Memoria consta de 32 hojas escritas a wdquina
por una sola cara.
Madrid, 20 MAR. 1974
AMERICAN CYANAMID COMPANY,.-

MEZ ACEBD Y MEGBET
Flemade: L. Gaeta Fornfindex
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