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Procedimiento para la obtención de derivados imidazo 

heterooiolioos.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad británica, 

residente en Imperial Chemloal House, Millbahk, London, 

3.V.I., Inglaterra.

El presente invento se refiere a un procedimiento para 

la obtención de nuevos derivados imidazo heterooiolioos que 

poseen propiedades antidepresivas.

Conforma al invento se proporciona un derivado imidazo 

heterooiolico de la  fórmula;
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ien la cual R* es un átomo de hidrógeno, un radical fenilo, naftilo, 

fu rilo , tienilo, y.piridilo inaubstituido, un radical fenilo sübati- 

tuido por hasta dos subatituyantes eie&idos entre Atomos de halógeno, 

y radíoales alquilo, haloalquilo, ¿looáciló y alquiltio con 1 a 4 

átomos de carbono, radioales dialquilamino y aoiíamlno oada uno oon 

hasta 6 átomos dé carbono, y radioales nitro; R̂  ea unradioál de 

la  fórmula R̂ ÓO asi oomo un radioal de la  fórmula;
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en donde R̂  es un átomo de hidrógeno, un radioal alquilo oón l  a 6 

átomos de carbono, uno de los radioales alquanilo o alquinilo oon 

hasta 6 átomos de oarbono, un radioal feñilalquilo oon haata 8 áto­

mos de oarbono, un radioal tienilo y un radioal fenilo que puede es­

tar substituido por un átomo de halógeno; R̂  es un átomo de hidrógeno, 

un radioal alquilo oon 1 a 6 átomos de oarbono, uno de los radioales 

alquenilo y alquinilo oon hasta 6 átomos de oarbono y un radioal 

fenilalquilo oon hasta 8 átomos de oarbono; R** es un átomo dé hidró­

geno, un radioal alquilo oon 1 a 6 átomos de oarbono, un radioal al­

quenilo oon hasta 6 átomos de oarbono y uno de los radioales fan il- 

alquilo y aoilo.oon hasta 8 átomos do oarbono; R̂  es un átomo de hi-
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drógeno y un radioal alquilo oon 1 a 2 ¿tomos do oarbono) y n aa un

número oomprandido entro 1 y 2? asi como las sales de ndioión do áoi-
i

do farmaoéutioamenta aceptables de los mismos.

Se observará que el derivado imidazo heterociolioo del inven­

to posee 1, 2 ó 3 átomos de oarbono asimétrioos. De ta l manera el
2átomo de oarbono al oual se enou entra ¡vinculado R es asimétrico. 

Cuando R*** es distinto a un átomo dé hidrógeno el átomo de oarbono al 

oual se encuentra vinoulado es aslntétrloo. Cuando R̂  slgnifioa un 

radioal da la  fórmula!

---- Q ---  I I

en donde R̂  y son distintos, el átomo de oarbono al oual se en­

cuentran vinculados y es asimétrico. El oompuesto del invento 

puede en oonseouenoia existir bajo una, dos o tres formas estereo- 

isométrioas, y oada forma raoémloa pued.e ser resuelta en dos formas 

enantiométrioas óptloamente aotivas. El número de isómeros posibles . 

puedo resumirse de 1¿ siguiente manera!

Número de átomos Número de formas Número de formas
de oarbono asimé- estoreo is omárioas óptioamente enan-

triooa raoémioas tiométrioas

1 1 . 2

2 2 4

3 4 8

La magnitud a la cual estos isómeros raoémioos y enantióme- 

ros ópticamente aotivos poseen las propiedades útiles de los oompuea-



-toa dal invento, tal oomo definidas más adelante^ puede d iferir y, por 

lo tanto debe quetar entendido que edte invento comprende cualquier 

estereoisómero raoémiob y oualquier forma enantiométrioá óptioafnente

activa que posea tales propiedades útiles,
1 2Debe también observarse queR y R pueden proyectarse desde el 

mismo lado o desde lados opuestos ¿él ahillo imldazo, En esta desorip- 

oión las disposiciones estereoquímica^ se designan ois y trans respee- 

tivamente. De tal manera el siguiente compuesto tiene la configuración 

trans; ^1

Cuando no se ilustra ninguna disposición estereoquímica espe- ¡

oífioa en oualquier fórmula particular de esta desoripoión, deberá
t .. . .

Entenderse que puede representar al isómero gis, al isómero traba, ' o 

a una mezcla de los iaómeroa oís y trans.
S e

En esta descripción, cuando R y R̂  son átomos de hidrógeno y
4R es distinto a un átomo de hidrógeno, se definen los posibles arre- ! 

glos estereoqulmi'oos de aubstituyentes como isómeros eritro y treo;

erltro treo



Un par de isómeros pueda díatinguirsa madianve ,^-Z.ín de su j
"/  ̂ ;
.espectro de resonanoiá magnétioa naolear en solución UM30d. El laó- }

mero erltro tiene una oonetanta de noo l̂auhlento entre loa hldrógo-

. noa y Kg (J^g) 'lo j -4 aiolos por seígundo (o .p .s.) en .tanto que el !

iaómero treo tiene J d e  aproximadamente 6 o.p.a. Cuándo R̂  ea un' AB ¡ ;
radical metilo, apareoe en el isómero eritro bajo la  forma de un do- ¡ 

blete metilo en un oampo inferior, y en el isómero treo bajo la for­

ma de un doblete metilo en un oampo superior.

Un grupo partioular de compuestos oomprende aquellos en don- 
1 2de R y R son trans entre ai.

. Un grupo partioular ulterior de oompúeatos comprende aque-
' - ' ' ' . . ' . *! } ' : - ' ! 
líóá en donde es un radioal de ls( fórmula) ¡

. , . ! . *. ¡

Un valor partioular para un aubatituyenta en R cuándo éBta 

último es un radioal fenilo, es un átomo de flucró, ¿loro o bromo, 

asi oomo un radioal metilo, iaopropilo, trifluorometllo, metoxilo, 

.matiltio, dimetilamino, aoetilamino y nitro. Dentro.de esta grupo, 

un aubatituyenta particularmente ú til está oonstltuldó por un grupo 

4-dimetilamino, 4-bromo, 3-trifluorometilo o 3,4-dioloro.
'  ̂ y A

Un valor particular para R ea un átomo de hidrógeno asi 

oomo un radioal metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, vindio, benoílo, 

fenilo, olorofenilo, y tienilo.

Un valor partioular para R? puado ser un átoáó de hidrógeno 

asi como uno de los radicales metilo, atilo, n-propilo, venilo y 

Panollo.

Un valor particular para B̂  está aonatituido por ún átomo



5.

10.

15.

20.

25.

de hidrógeno asi oomo uno de loa ra&ioáles metilo, d lilo , benollo, 

arcilo de hasta 8 átomos de carbono, por ejemplo beáüoilo y aloanoilo 

con hasta 6 átomos de oarbono ta l aoáo é l radióal aoetilo...

Un valor particular para R ea un átomo de hidrógeno asi oomo 

uno de ios radicales metilo y etilo.
9.

Un valor particular apropiado para R* es uno de los radica­

les 1-hidroxietilo, 1-hidroxi-l-metiletilo, 1-hidroxi-n-propilo; 1-

hidroxi-l-met il-n -butilo , 1-et il-l-hidroxi-n-propilo y 1-h idroxi-l- ]
[

yinilprop-2-enilo. [

Compuestos particulares del invento son; trans-6-  (l-hidroxi ¡

-l-m etil-n -butil)-5-fe n il-2 ,3 ,5 ,6-tetrahidro-imidazo /<!,l-b-7 tiazol,

trans-5-(4-dimetilaminof en il)-6- ítr,eo-l-hidro3c ie til)-2 .3.5.6-tetra-

hidro imidazo ^*2 ,l-b_7  tiazoly trans^-(letll-l-h ld rox i-n -p rop il)-

5-fe n il-2 ,3 ,5 t6-tetrahidroimidazo l-b^ tiazoly trans-5- ( 3 ,4-d i -

Clorofenil-6- (1-et il-l-h idroxi-n -projiil)-2 ,3 ,5 ,6-tetrahidroimidazo

^*2,l-h/ tiazoly ois-5-(3.4-diolorofenÍl)*6-(l-etil-l-hidroxi-D -

propil)-2 .3 .5 .6-tetrahidroimidazo /"2 1̂-b7 tiazol. y trans-6- í l - e t i -) ********
nil-l-hídroxiprop-2-inil)-5-(3,4-d iolorofenil)-2 ,3,5,6-tetrahidro- 

imidázo ^*2,3^7 tiazól.

Una sal de adición de áoido apropiado del derivado imidazo 

heterooiolico del invento es, por ejemplo un hidrooloruro,. hidrobro- 

muro, fosfato o sulfato, o un oitrato, acetato, oxalatq, metanosul- 

fonato, tolueno-p-sulfonato, tartrato, maleato, gluoonato o resinato.

El derivado imidazo heterooiclioo del inventó puede ser ob­

tenido por métodos oonooidos para la  fabricación de oompuestos qui- 

mioos análogos, por ejemplo:

(a ) para un oompuesto en donde R es un radioal de la  fórmulm 

R̂ OO, R̂  es un átomo de hidrógeno y R  ̂ y son trans entre s i, 

reaooionar un oompuesto de la  fórmula:

/V*
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en donde R*̂  tiene el¡significado expresado, R? ea un radical de la  

fórmula R̂ OO en donde tiene el significado expresado y Z signi­

fica un átomo de cloro, bromo o iodo, oon un compuesto de ia fórmula!

N---------- (0H,)_

NRg

en donde n tiene el significado anteriormente expresado. La reaoolón 

puede realizarse en ia presenoia de una base, por ejemplo trtetIlu­

mina, an un solvente, tal como aoetato de etilo, y puede ser acele­

rada o completada mediante la  aplicación de calor. La reaoolón ea 

preferentemente llevada a oábo en una atmósfera de nitrógeno.

(b ) haoer reaccionar un compuesto de la  fórmula!

1 2 3  < - -
en la  cual R , R y R tienen los significados expresados anterior­

mente, oon un oompuesto de la fórmula R (0Hg)^Y, en la  cual X e Y, 

que pueden ser iguales o distintos, son átomos de halógeno despla- 

zables, por ejemplo átomos de cloro o de bromo, o radicales areno- 

sulfoniloxi o aloaaoaulfoniloxi, por ejemplo tolueno-^-sulfoniloxi 

o metanosulfoniloxi. La reaoolón puede realizarse en la  presencia de 

una base, por ejemplo carbonato o bicarbonato de potasio, an un sol­

vente tal oomo et^nol o iaopropanol, y puede ser acelerada o oompía-



tada mediante la  aplioaoión de oalor.

(o) ipara un oompuesto en el cual R  ̂ ea un rádioal de la  fórmula:

R̂

R4 -C -

00"

I I

6 5en donde R ea un ¿tomo de hidrógeno y R ea un radical Alquilo oon 

1 a 6 átomba de carbono, uno de loa radioalea alquenilo o alquinilo

oon hasta 6 ¿tomos de carbono aai oomo uk radioal fenilalquilo oon
- i

haata 8 ¿tomoa de carbono, hacer reaooionar un oompuesto de la  fór­

mula!

VI

1 3  4en donde R , R , R y n tienen loa significados anteriormente ex-

preaadoa, oón un compueato dé la  fórmula R^Li o R̂ MgZ en donde 

ea un radioal alquilo oon 1 a 6 ¿tomoa de oarbono, uno de loa radi­

cales alquenilo o alquinilo oon haata 6 ¿tomoa de oarbono o un radi­

oal fenilalquilo Con haata 8 ¿tomoa de oarbono, y Z tiene el aigni- 

fioado expresado. La reacción puede realizarae en un solvente, por 

ejemplo éter o tetrahidrofurano y puede ser acelerada o oompletada 

mediante la  aplioaoión de oalor.

(d) para un oompuesto en donde R̂  ea un radioal de la  fórmula:

R* I I



5 6en donde J6r  y R son individualmente Atomos de hidrógeno, reducir

un compuesto de la  fórmula,

1
R

VI

1 3  4en donde R , R , R y n tienen los significados anteriormente expre­

sados, por ejampio oon un borohidruro de sodio, un reaotivo lieerweln 

Pondorf ta l oomo isopropóxido de di-isonorbomil aluminio o oon bor- ¡ 

ohidruro de tri-s-buril potasio, dioiolohexilborano, o hidruro de 

aluminio lit io . La reacción puede realizarse en un solventa tal como 

etanol para el borohidruro de sodio, tolueno para al isopropóxido 

de di-isonorbómil aluminio o tetrahidrofurano.

(o) para un compuesto en el oual R es un radical de la  fórmula,

R

R5
)

-0 - I I

en donde R° es un radioal alquilo oon 1 a 6 Atomos de oarbono, un 

radical alquenilo oon hasta 6 Atomos de oarbono asi oomo un radioal 

-fenialquilo oon hasta 8 Atomos de oarbono, hacer reaccionar ipt com­

puesto de fórmula;

R" - VII
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en donde n\  R^, R^, R̂  y n tienen los significados anteriormente
9 9expresados, oon un oompuesto de la  fórmula R^X, én donde R es un

radioal alquilo oon 1 a 6 átomos de oarbono, un radical alquenilo oon

hasta 6 Atomos de oarbono o un radical f  enilalqullo con hasta 8 Atomos

de oarbono y X tiene el significado expresádo¿ en la prasedóla de una

base. La base puede ser, por ejemplo hidruro de sodio o etóxido de

sodio, y la reacción puede llevarse á cabo en un solvente tal como

t etrahidrofUrano. i
, . 2
( f )  para un oompuesto en el cual R es un radioal de la fórmula: ¡

II

g ' ........
en donde R es un radioal aoilo oon hasta 8 Atomos de oarbono, hacer 

reaooionar un oompuesto de la fórmula:

I  1 4 5en donde R ,  R , R , R y  n tienen los elgnifioados anteriormente 

expresados, oon un Acido, asi oomo oon un agente aoilante derivado 

de un Aoido de la  fórmula R^OO.OH en donde R^ es un Atomo de hidró­

geno, un radioal alquilo oon hasta 5 Atomos de oarbono o un radioal

arllo oon hasta 7 Atomos de oarbono. Un agente adianto partioular-
10mente apropiado ostA oonstituido por uno de la  fórmula R COCI o 

, 10 -
(R 00^0. La reaooión puede realizarse en un solvente ta l oomo te- 

trahidrofurano o dioxano, en la  preaenoia de una base ta l oomo trie - 

tilamina, o en piridina, y puede ser aoelerada o completada mediante
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la aplicación dé calor.
. , 2 
(g) para un compuesto en donde R es un radical de la  fórmula

R5

R̂  - L
! 6
0R°

II

A e
en donde R y R*' tienen el mismo eignifioadd y están Constituidos 

por radicales alquilo con 1 a 6 átomos de carbono, radicales alque- 

állo  o alquinilo con hasta 6 átomos de oarbonc, asi oomd también 

por radicales.fenialquilo oon hasta 8 átómos de carbono, haoer reac­

cionar un compuesto de fórmula;

1 3 ' 'en donde & , R y n tienen los significados anteriormente expresados
11y R es un átomo de hidrógeno o un radical alquilo con 1 a 6 átomos

i p i p
de carbono, oon un compuesto de la fórmula R 'MgZ o R Li en donde 

12R es un radical alquilo oon hasta $ átomos de oarbono, un radical 

alquenilo o alquinilo oon hasta 6 átomos do oarbono o un radical fe - 

nllalquilo oon hasta 8 átomos de oarbono, y Z tiene el significado 

expresado. La reaooión puede realizarse en un solvente, por ejemplo 

éter.o tetrahldrofurano, y puede ser aoelerada o completada mediante 

la áplioaoión de oalor.

(h) para un compuesto en donde R̂  es un radical de la fórmula; "

II
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en ¿onde R^, y R̂  eon todos Atomos de hidrógeno, reduoir Un oom-

pnesto de la  fórmula;.

. Rl

11 ,  ^  

R OgO

N

*̂ N
VIII

R*"

T 3 11
en donde R^, R , R y n tienen los significados anteriormente ex­

presados, oon un agente reductor de hidruro complejo, por djampio 

hidrnro de aluminio lit io . La reaooión puede realizarse en'un sol­

vente, por ejemplo éter o tetrahidrofurano, y puede ser aoalerada o 

oompletada mediante la  aplioación de oalor. y

( i j  para un compuesto en donde R̂  es un radioal de la  fórmula R̂  

00 y R̂  es un radioal alquilo oon 1 a 2 Atomos de oarbono, hacer 

reaccionar un anión de la fórmula;

R

R̂ OO

« " ^ n

3
DC

1 4
en donde R , R y n tienen los signifioados anteriormente expresados,

13 13oon un oompuesto de la  fórmula R Z, en donde R es un radioal al­

quilo oon 1 a 2 Atomos de oarbono y Z tiene el significado expresado§ 

La reaooión puede llevarse a oabo on un solvente tal oomo dimetll- 

formamida o tetrahidrofurano, preferentemente se realiza en una at­

mósfera de nitrógeno.

Los derivados imldazo heteroololioos asi obtenidos, pueden 

hallarse bajo una forma do una mezola de estereoieómeroe y/o oomo 

una mezola de isómeros ópticos, Cuando se requiere un isómero indi-
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vüual, puede obtenerse por separaoión de la  mezola de isómeros por 

medios convencionales.
,¡

El material de partida de la fórmula I I I  para ser empleado 

en el proceso (a) pUede prepararse por reAoeión de un compuesto de 

la  fórmula;

Z Z
1 I < 71TH0 -CHR'

, . ' )

(preparada desde la correspondiente bebona insaturada), oon una base,

. por ejemplo trletllamina o aoetato de Sodio, en un solvente tai como 

acetato da etilo. La ^eaooión puede convenientemente ser llevada a 

cabo 'in  aitu' antes de haoer reaccionar el produoto con un compues­

to de la  fórmula llf*

El material de partida de la fórmula V para ser empleado en 

. el proceso (b) puede ser preparado por reacción de un oompuesno de 

la fórmula; i

con tiooianato de amonio o tiodrea.

El material de partida de la fórmula VIII, para ser empleado 

en los prooesos (g ) y (h ), puede ser preparado por reaooión de un 

compuesto de la fórmula;

Z Z
i in***irr! v

(la  oual se encuentra preparada a partir del"correspondiente Óater 

insaturado), oon una base, por ejemplo trietilamina, en un solvente
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ta l como aoetato de etilo, seguido por reéooión del produoto, el 

compuesto de fórmula:

- - 2 : .

oon un compuesto de lá fórmula:

N______-.(CHg)^

— L . / *  - "  )

de une. muñere eruotamónte análoga a aquella desoripta en e l proceso

(t).
Los oompuestos del invento poseen propiedades antidepresivaa 

en los animales de sangre oáliente, ta l como queda demostrado por la  

inversión de la  hipotamia induoida por res expina en ratones ,, un en­

sayo oonvenoiónal que se utiliza  principalmente en la  téonioa para 

: eatábleoer la  actividad .antidepresiva relativa en una.serie de Com­

puestos rélaoionadoa (Askev. Life Sóienoes. 1963, volümen 2, pág.

725). ' , .

El ensayo, oonooido bajó la  sigla ensayo RHL, sé realiza de ¡ 

la  siguiente manera:

A cada miembro de varios grupos de 6' ratones se les d& re - 

sarpiña ( 2mg. de base por kg. de peso, inyectada subcutáneamente bajo 

la forma de fosfato). Diecisiete horas.después se registra ía tempe­

ratura gástrioa (T^) de oada ratón mediante una probeta oralmente 

insertada y que se encuentra acoplada a un termómetro eléotrioo, oa<-' 

librado en grados oentigrados y oapaz de indicar hasta.0,05 ° 0. 

Inmediatamente después de medida la  temperatura, se dosifioa oral­

mente a loa ratones oon el compuesto bajo ensayo o oon soluoión sa- . 

lina (controles), oada ratón en un grupo de 6 hallándose dosifioado 

oon la  misma substanoia, y luego.de 4 horas se determinan nuevamente
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las temperaturas gdstricaa (T^), El efecto dél compuesto bajo ensayo 

es computado de la elevación promedio ¡acumulativa , en la temperatura 

al cabo de 4 horas. La diferencia acámhiativd media en temperatura 

(C) se define asi como la  media, oaloúlada desde,los resultados ob­

tenidos en 6 ratones de la  suma!

10.

15.

20.

2$.

El efeoto del compuesto bajo ensayo se vinoula a la  dosis, y emplean­

do dosis, apropiadas¿ una dosis de oompuesto puede ser definida oomo 

aquella que proporciona una elevación media acumulativa de 3 

superior a aquella de los ratones de control. Esta dosis es llamada 

EDg y se registra en mg. por kg. de peso.

Todos los oompueatoa ejemplificados en esta desoripoión son 

aotivoa bajo el ensayo BEL a una dosis (ED^) igual a o inferior a 

los 100 mg/kg., en tanto que la misma dosis no muestra signos obvios 

de toxicidad. El LB^ para un número da compuestos, fué determinado 

dosahdo grupos de 4 ratones oralmente, y registrando las muertes 

. ocurridas durante 24 horas. La relación para aquellos oom­

pueatoa aai ensayados, cubra una gama da 70 haata más de 3 .0Ó0 .

De acuerdo con una earaoterístioa ulterior dél invento, ae 

proporciona una composición farmaetutioa qué comprende oomo ingre­

diente aotivo un derivado imidazo heterooiolipo dal invento, aaooiado 

oon un diluyante o portador para el mismo no tóxioo y farmaoéutioa- 

menta aoaptabla.

La composición farmaodutioa puede hallarse, por ejemplo, bajo 

la forma apropiada para sor administrada en forma oral o parenteral, 

a ouyoa fines puede formularse por medios oonooidoa en el arte, bajo 

la forma de por ejemplo, tabletas, oápsulaa, soluciones o suspenaio- 

. nes acuosas u oleosas, emulsiones, soluoiones o suspensiones aouosas



10.

15.

20.

25.

u oleosas estériles Inyectables o polvos disperaables,.

La composición farmacéutica del invento también puede oonte- 

ner, además del derivado heteroololico imidazo o sal del mismo, una 

ó más drogas conocidas seleccionadas de entre los agentes sedativos 

neurolépticos, por ejemplo oloropromazína, péroloroperazina, trifluo- 

róperazina y haloperidol; otras drogas sedantes y tranquilizadoras, 

por ejemplo olordiazepóxido, fenobarbitona y amílobarbitona; agentes

bloqueantes beta-adrenérgioos, por ejmaplo propanolol; drogas u t i l i -  ¡
i

zades en é l tratamiento del mal de Parkinson's, por ejemplo benzo- }
j

heaol; y otras drogas antidepresivas, por ejemplo imipramiba, desi- 

pramina, amitrip'-ilina, nortriptilina,. drogas del tipo ani'etamina e 

inhibidores a monoamineoxidaéa, por ejemplo fsnelzina y mebánázina.

Una composición farmaoéutloá preferida del invento^ oo aque-
f t -

l ia  apropiada para administración oral en dosajes unitarios por 

ejemplo tabletas y cápsulas que contienen entre 2Ó y 200 mg. de in­

grediente aotivo, o una apropiada para inyeoeién intravenosa o intra­

muscular, por ejemplo una solución acuosa estéril conteniendo entre 

0¿5 y 4 % volumétrico de ingrediente aotivo.

La Oomposioión farmaoéutioa del invento se administra normal­

mente al hombre paró el tratamiento o profilaxis de enfermedades de­

presivas, en dosis tales que oada paciente reoibe una dosis oral to­

tal comprendida entre 50 y 400 mg. de ingrediente aotivo por dia, o 

una dosis total intravenosa o intramuscular comprendida entre 10 y 

80 mg. por dia, administrándose la  composición entre 2 y 3 veoaa 

diarias.

El invento queda ilustrado pero no limitado en los siguien­

tes ejemplos, en los cuales los ejemplos 23, 25, 26, 27 , 28 y 40 

describen la preparaoión de materiales de partida.
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Ejemplo 1

Una soluoión de 12,3 g. del derivado d'lbromado obtMido por 

bromaoión de la  trana-4 -fenllbut-3-en-2-ona, 4.1 g. de 2-aminótlazo- 

lina y 8,2 g. de trietilamina en 50 mí. de abatato de etilo, ae oa- i 

lienta bajo reflujo durante 2 horas. La mesóla es enfriada, se f i l ­

tra el hidrobromuro de trietilemina y el filtrado se evapora hasta 

sequedad bajo presión reduoida. El residuo es partido entre éter y 

áoido olorhidrioo acuoso 2,5N y la  oapa acuosa se aloaliniza oon so- 

luoión acuosa de hidróxido de sodio 5N y se extrae oon éter. El ex­

tracto de Atar es evaporado bajo presión reduoida y el residuo se 

reóristaliza desde éter de petróleo p.e. 80-100 °0, para dar trans- 

6-aoeti l -3 - fenil-2,3,5#6- 1 etrahidroimidazó 2,1-b/̂  tiasol, p .f.

.83-89 °0.

Ejemplo 2 .

Sé agrega 0,3 g. de borohidruro de sodio a una soluoión de 

0,23 g. de trans-6-aoetll-5-fenil-2,3,5.6-tetrahidroimidazo /"2,l-b7 
tiasol en 23 mi. de etanol y la mezola es agitada durante 18 horas 

a temperatura ambiente. El etanol es eliminado por evaporaoión bajo 

presión reduoida y el residuo es partido entre aoetato de etilo y 

agua. El residuo obtenido por evaporaoión del aoetato de etilo bajo 

presión reduoida es reoristalizado desde una mezola de aoetona y 

éter de petróleo p.e. 60^80 ?0, para rendir trans-6-(lh idroxietil)- 

5-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidaso/*2,l-b/ tiazol, p .f. 94-96 °C

Ejemplo 3 .

Se repite el prooeso desoripto en el Ejemplo 1, excepto que 

una oantidad equivalente del derivado dibromado obtenido por broma- 

oión de la trans-4-(3,4-diolorofenil)but-3-én-2-ona és utilizado en



vez del derivado dibromado obtenido por bromaoión de la -trads-4-fenil-* 

buten-2-ona, y la reacción ae lleva a cabo bajo atmósfera de nitró­

geno. Se obtiene ¿ai trana-6-aoeti l - 5- (3,4-diolorofenil)-2,3,5,6-te -  

trahidroimidazo ^*2 ,l-^b/^tiazol, bajo la  forma de un aceite Viacoao;.

Ejemplo 4

Se agregan 1,5 g. de borohidruro de aodio y 1,0 g.de bioar*- 

bonato de sodio a una solución de trana-6-aoátil-5- ( 3 .4-dielorofenil) j 

- 2 ,3 ,5 .6-tetráhidroimidazo /*2 ,l-^b/ tiazol en 50 mi. de etanol, y la ¡ 

mezcla ea agitada durante 18 Horas a temperatura ambiente. El etanol ! 

es eliminado por evaporación bajo preaión reduoida y el residuo ea 

partido entre éter y Acido.olorhidrioo acuoso 2N. La faae acuosa ea 

aloalinizadá oon hldróxido de aodio acuoso 8N y luego ea extraída t 

con acetato de etilo. El residuo obtenido por evaporación ¿el aoetato 

de etilo bajo presión reduoida ea reoriatalizado desde éter do petró­

leo, p.e. 60-80 ° 0 , para proporcionar trana-5-(3,4-diolorofenil)-6-  

(l-h id rox lctil)-2 ,3,5 ,6-totrahidroimidazo / "2 ,1-̂ b/ tiazol, p .f.

175- Í 85 ° 0 .

Ejemplo 5

El produoto desoripto an al Ejemplo 3 ea reoriatalizado des­

de acetona para rendir trans-6-aoetll-5-(3.4-dlolorofenol)-2 .3.5.6- 

tetrahidroimidazo /**2,l-d^7 tiazol, p .f. 115-117 ° 0 .

EL produoto sin reoriatálizar deaorípto en el Ejemplo 2 ea 

sucesivamente reoriatalizado desde aoetato de etilo y luego aoetona 

para proporcionar trana-6- (treo-l-h idrox ietil)-5-fe n il-2.3 .5 .6-tetra- 

hidroimiazo /**2 ,l-b/ tiazol, p .f. 149-151 0 . (resonancia magnética
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2̂
nuclear en d.DMSü!J 6,0 o.p.s., doblete metilo 1,02 delta). La 

6 AB ;
evaporación del filtrado de acetato de etilo y reoristalizaoión del 

residuo desde aoetona proporciona trans-6- (eritro-l-h id rorie til)-5-  

fenil-2,3,5,6-tetrahidroimldazo^**2,l-4¿7' tiazol, p .f, 145 °0 (reso­

nancia magnética nuclear en d,DMS0!J 3,8 o.p.s., doblete metilo
6 AB

1.05 deita).

sucesivamente reoristalizado dos veoes desde aoetona y Mego etanol 

para proporcionar trans-5-(3.4-diolorofenil)-6-(treo-l-h idronietll)-
t

2 ,3 ,5 ,6-tetrahidroimidazo ^*2 ,I-b/tiazol, p ,f. 190-195 0. (resonan­

cia magnética nuclear en d DMS0{J 6,0 o .p .s.; doblete metilo 1,08
o AB

delta). El filtrado de aoetona da la cristalización inicial es eva­

porado hasta sequedad y el residuo es reoristalizado desde etanol 

para proporcionar trans-5- ( 3 .4-diolorofenil)-6- (eritro-l-hldronietil) 

2,3.,5,6Ttetrahidroimldazo /**2 ,l-b/ tlazol, p .f. 163-164 °0 (resonan­

cia magnétioa nuclear en dgDHS0 ;J ^  3,2  o .p.s., doblete metilo 1,08 

delta).

Ejemplo 7 ¡

El procedimiento deaoripto en el ejemplo 1 se repite utilizan­

do una cantidad equivalente de la 3 ,4-dibromobutan-2-ona apropiada- ¡ 

mente substituida (preparada convenientemente por bromaoión de la  

correspondiente trans-but-3-en-2-ona) en vez de la  3 ,4-dibromo-4-  

. fenilbutan-2-ona, y en una atmósfera de nitrógeno, obteniéndose asi 

los compuestos que se indican en la  siguiente tabla. Los valores de 

Bp son aquellos sobre plaoas de silioe GF reveladas con aoetato de 

etilo, obteniéndose una mancha azul por aspersión con una soluolón 

de oloroplatinato de potasio.
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i
I

. R Temperatura da 
reaocidn

R- .? .
. Nota

.
- '

2-fu rilo  * 20 °0 0,3
*

. : i  ; ,

2-tienilo 20 °C 0,4 * .
2 ,6-diolorofañilo ref luj o -  ' . 2 . - -

2-p irid ilo  . . o
- 20 0 0 ,1 1 '

4-m etoxif a ñ i l o ' reflujo 0,3

1-naftilo  . .reflujo . . 0,3 - *'

4-bromofenilo . reflujo ' 0,4 !
4-nitrofañilo reflujo 0,4 ' 4 ' '< !

2-to lilo reflüjo 0,3 f .  *  ̂ i
4-isopropilfañilo reflujo 0,4 t*. ,

. 4-4^^tilaminof añilo reflujo - 0,25 - -  -

4-m etiltio f añilo . - . reflujo - 0,5 5

4-fluorof añilo reflujo * - .0,3 - _

4-olorofañilo . . reflujo 0,3

2-metoxifañilo . reflujo . ; y ' 6 -' * - - * - í *. .. *
3-matoxif añilo - reflujo ¡ * r  o ,4 . \

2-olorofañilo reflujo 0,3

3-olorofañilo reflujo 0,3 6 . "

4-aoetamidofañilo refluj o -  ' 7



Notas

1. La oetona bromada se agrega primeramente bajo forma de 
solución en dicloruro de metileno a 0.°C.

2. p .f. 146-147 °Ó por reoristalizaoión desde acetona.

3. La cetona bromada es primero agregada gradualmente con 
agitación, y la mezcla se agita durante 2 horas a 20 
antes de refluir.

4 . La cetona bromada se agrega por gotas durante la  hora que 
oomprende el periodo de reflujo aúna soluoión de 2-amino- 
tiazolina. No se halla presente trietilamina.

5. . La oetona bromada se agita oon trietilamina durante 20
minutos antes de agregar 2-aminotiazolina.

6 . Una solución de la oetona bromada se agrega primeramente
por gotas a la soluoión en reflujo de trietilamina y 
2-aminotiazolina. *""*

7 . Una soluoión do 1,0.g. de oetona broiMda an tetrahidrofu- 
rano ae agrega por gotas a Una soluoión en reflujo de 
0,84 g. de 2-aminotiazolina en tetrahidrofurano oomo linioo 
solvente. No se halla presente trietilamina. El solvente 
es evaporado, el residuo partido entro aoetato de etilo y 
agua, y la fase orgánica se extrae oon NUCI frió . La capa 
Aoida es basificada, extraída oon aoetato de etilo; y 
este extraoto es evaporado. El residuo ae reoriBtaliza 
desde aoetona para rendir el produoto, p .f. 154-162 "0 .

Las diversas 4-fenil-but-3-sn-2-onas. substituidas.que se 

utilizan oomo materiales de partida pueden ser obtenidas de la s i­

guiente manera*

Se agregan por gotas oón agitación 50 mi. de uná soluoión da hidró- 

xldo de sodio al 7 %, a una solución de 100 g. de 3,4-diolorobenzal- 

dehldo en 1,5 1. de aoetona que ha sido enfriada a una temperatura
o

inferior a 5 0 en un baHo de hielo. La mazóla eB entonoes agitada 

a 20 °0 durante 3 horas. Se agrega Aoido olorhidrioo al 10 % hasta 

que.la mezcla se encuentra aoidifloada, luego se adiolonan agua y 

aoetato de etilo y se separa la fase orgAnioa. El extraoto ps evapo­

rado y el residuo es destilado, reoogióndose la fraooión oon p.e. 

142-146 °0/0,20 mm. El destilado solidifioa y la raoristalizaoión 

desde éter do petróleo p.e. 60-80 ° 0 , proporciona trana-4- ( 3 ,4-diolo-
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 ̂ .

rof enil)-hut-3-en-2-ona, p .f. 53-59 °0.

3e repite el proceso anterior, exoepto que se emplea 2,6- 

diolorobenzaldeldo en vez de su. isómero 3,4  y que se utiliza hidró- 

xido de sodio a l 10 % en vez de hidróxido de sodi<  ̂al 7 %. La gitaoión

a 20 C se lleva a cabo durante 40 horas. La destilación del extrao­

to de aoetato de etilo rinde trans-4- ( 2 ,6-diolorofenil)-but-3-én-2-  

ona, p.e. 110 °C/0,05 mm.

Se agregan 200 mi. de una solución de hldróxido da sodio al
i

0.5  % p/v gradualmente a una solución enfriada oon hielo de 20,0 g.

de 4-aoetamidobenzaldehido en 400 mi, de aoetona, manteniendo la tem-
o

peratura inferior a 5 C. La mazóla es agitada durante 2 horas a 

5"0 y luego durante 1 hora a 20 "C. Se enfría a 0 *0 y la f i lt ra ­

ción del precipitado seguida por reoristalizaoión desde etanol pro­

porciona trans-4-aoetamldofenil)-but-3-en-2-ona, p .f. 184- 193"C.

A una solución de 6,0 g. de 4-metiltiobenzaldehido en 100 mi. 

de aoetona a temperaturas comprendidas entre 0"0 y 5"C, se agregan 

5 mi. de una soluoió^ de hidróxido de sodio 1N y la  mezola es agitada 

durante 2 horas a 20"0. Luego se aoidifioa oon Aoido olorhidrioo 

diluido, se agregan 100 mi. de agua y la mezola se extrae oon 2 x 

100 mi. Las oapas orgánioas oombinadas se lavan oon agua y se evapo­

ran hasta sequedad. El residuo es reoristalizado desde aoetato de 

etilo/éter de petróleo oon p.e. 80-100"0, para rendir trans-4- Í 4-me- 

tiltio fen il)-bu t-3-en-2-ona, p .f. 78- 79"0.

¡
¡

¡

Ejemplo 8

Una mezola de 23 g. do trans-6-aoetil-5 -í2 -fu ril)-2 ,3.5.6- 

tetrahidroimidazo /**2, l-^ t ia z o l bruto y 5,0  g. de bicarbonato de 

sodio en 200 mi. de etanol, es agitada bajo atmósfera de nitrógeno 

durante 20 minutos. La mezola es enfriada hasta 0"C y se agrega 10,0 

g. de borohidruro de sodio por poroiones durante 1 hora, y la  mezcla
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se agita durante 2 horas m&s a 20^0. La mazóla es filtrada, el f i l ­

trado ae evapora hasta sequedad y el residuo es partido entre acetato 

de etilo y agua. La evaporación de la  fase orgánica proporciona un a— 

oeite rojo el oual bajo trituración oon éter y reoristalización del 

sólido resultante desde etanol, proporolona trans-5 -(2 -fu ril)-6 -(treo -j 

l-hldroxietll)-2,3,5,6-tetrahidroimidano /**2,l-b/tiazol, p .f .178- j
180^0, (reaonanoia magnótioa nuolear eh d DMSOtJ 6,0 o.p*s., doble-

6 AB '
te metilo 0,96 delta). )

Ejemplo 9

Se repite el prooeso desoripto en el Ejemplo 4 utilizando

una oantidad equivalente del 2,3 ,5 ,6-tetrahidroimldazo ^**2,l-^b7tiasol
. .!

apropiadamente substituido en vez de trans-6-aoeti l -5 - ( 2furil)-2.3. !
' _  ** í

5,6-tetrahidroimidazo ^*2,l-^¡7tiazol como material de partida y en )

una atmósfera de nitrógeno, y ae obtienen asi los siguientes compues­

tos, tanto bajo la forma de una mezola de isómero aritró y treo. como 

bajo la forma de isómeros separados, donde queda indioado. Loa es­

pectros de reaonanoia magnétioa nuolear se obtienen en dgDMSC.

R
20.

0E



R Tiempo de 
reaooión. 

(hs.)

Isómero p.f.9C

2-tienilo 2 treo . 160 — 162

- eritro ,158 -  159

2,6-dioloro- 
fenilo 3

. i
tred 197 -  213

2-piridilo 2 mezola -125 -  150

treo 156 *

eritro 146

4-metoxlfe- 
nilo 16 mezcla 165 -  175

treo 186 -187

1-naftilo 16 mezola 186 -  209

4-bromofe- 
- nilo 48 mezola . 132-140

* .141 -  145

4-nitrofe-
nilo 16 . mezola 220 -  224

2-to lilo 48 mezola 138 -  144

4-isopropil-
fenilo 48 mezola 154 -  162

4-dimetil-
aminofeni
lo . 48 treo 1 7 0 - 1 8 0

eritro 160 -  165

4-aoetilfe-
nilo 0,2 mezola 178 -  190



R . Tiempo de 
reaooidn 

(ha.)

Id omero P.f . 'O

4^netiltio 0,2 mazóla 145 -  160

4-fluorofeni 
/ lo ** 16 mázola 145 -  Í53

treo 158 -  161

eritro 138 -  149

4-olorofeni-
lo 16 ¡ trao 141 -  147

2-metoxife-
nllo 16 mazóla 135 -  140

3-metoxif a- 
nilo 16 trao 143 -  145

2-olorofañi­
lo 16 mazóla 136 -  141

3-olorofani-
lo 16 trao 129 -  133

eritro 110 -  120

4-aoetamido-
fenilo 16 trao 220 -  231



Solvente de re- 
oriatalizaoión

Doblete 
' metilo 

delta *

J
AB

c.p.s.

Nota

acetona/éter 1,04 6,0 1
luego aoetona

aoetána 1,08 3,8 2

aoetona 0,95 5,6
---

aoetona/éter 1 '

aoetona 1,02 6 ,0  ' - 3 " *

aoetona 1,05 3,8 4 '

- l* 5

acetato de etilo 1,04 6,2 . 3

aoetona 1 ,6

aootato de etilo , 1

aoetato de etilo 1,06 6,2 3

acetato de etilo 1 ,6  .

aoetona . . 1

aoetona 1

aoqtona 0,99

co

. i

aoetona 1,08 4,o 7

aoetato de etilo/
metanol 8 .



Solvente de re­
orla tnlizaoión

Doblete
metilo
delta

j
AB

o.p.s.

Nota

aoetato de etilo/ 
éter de petróleo 
(p.e. 80 -  100*0 )

8

aoetato de etilo 1,6

aoetona 1,04 6,0 3 ,

acetona 1,10 , 3,6 4

aoetona 1,07 6)2 l

aoetona l  '

aoetona 1,06 6 ,0 . i , 6

aoetona i  ' -

aoetona 0,89 6,2 1 , 6 '

aoetato de etilo 1,09 3,2 9

aoetona 1,05 6,0 10
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Notas

1.

2.

3.

4-

5.

6.
7.

8.

9.

10

La solud. ón del producto en acetato de etilo se extrae con 
N.EC1, el ácido se basifica y la mezola resultante se re­
extrae; oon a oetato de etilo. t!!
Produoto aislado por recriátalizaoión del residuo obtenido ¡ 
por evaporación de las a^uas madreé dé aoetona/éter del ' 
isómero treo.

Produoto obtenido por reoristalizaoión de la  mezcla de 
isómeros treo y eritro. '

Produoto aislado por reoristaíizaoión del residuo obtenido 
por evaporación de las aguas madres de los isómeros mixtos, j

Mezcla de isómeros obtenida por evaporación del extraoto 
en aáetato de etilo a un pequeño volúmen. j

Se usó oarbón vegetal durante la  reoristalizacióñ^ * ¡
'Isómero treó obtenido por evaporación a un volumen pequeño ¡

de aguas madres de la reoristalizaoión de isómero eritro.
' <

.., r, t
La mezola de reaooión se trabaja por adioión de N.HC1
(100 mi.) y éter (100 mi.) y separación de la  face acuosa, }
que a oontinuaoión os basificada y extraída oon cloroformo. -*

!
Separado por cromatografía en oolumna sobre s ilice , emplean-! 
do oomo eluyante aontato de atilo/metanol, del residuo !
obtenido por evaporación de Las aguas madres del isómero
treo.

No se usa bicarbonato de sodio.

20.

25.

Ejemplo 10 j

Se oalienta sobre baño de vapor durante una hora una solu- j
!

oión de trana-6 -(treo-l-h idroxietil)-5 -fen il-2 .3.5.6-tetrahidroimida- i 

zo ^*2,l-bytiazol (0,3 g .) y anhídrido acétioo (0,11 g . ) en piridlna 

(l,0  mi). La piridina se evapora y se agrega hielo/agua. El pH de la
i

mezola se-lleva a 10 oon una solución de hidróxido sódioo N y el j

sólido resultante se fi lt ra . Se lo  recristaliza desde éter de petró- i
i

leo (p.e. 60- 80S0), dando trtms-6-treo-l-aootoxietil)-S -fen il-2 ,1,5. i 

6-tetrahidroimidazoy["2,l-b/ti.azol, de p .f. 128-1309 0.

Este procedimiento se repite usando una oantidad equivalente 

del correspondiente isómero eritro como material de partida, y asi
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se obtiene trans-6 -(eritro-l-aoetoxietil)-5 -fénil-2,3,5.6-tetráhidro- 

imidazo ^72,1-^tiazol, p .f. 106-1089C, al ser reoristalizado desde 

éter de petróleo (p.e. 60-8090.

Ejemplo 11

Se oalienta sobre baño de vapor durante 1 hora una solución 

de trana-5-(4-olorofenil)-6-(treo-l-hidrorietil)-2,3,5,6-tetrahidro- 

imidazo ^ *2 ,l-^ tiazo l (0,4 g.),cloruro de aoetilo (0,14 mi.) y tr ie - 

tilamina (0,20 mi.) en dioxano (5 m i.). Después de la  remoción ddl 

dioxano por evaporación, se a/-raga agua helada y acetato de etilo al 

residuo y entonces se evapora el aoetato de etilo hasta la sequedad, 

obteniéndose trana-6 -(treo-l-aoetoxietil)-5-(4-olorofenil)-2,3,5,6- j

tetrahidroimidazo ^**2,l-b/tia::ol en la forma de una goma, (resonanoia 

magnética nuclear en 00012*7,25 delta (4H,s); $,02 delta (lR,m)t 4,3 

delta (2H,m)f 4,5  delta (2H,m)t 3,1 delta (2H,m)y 1,88 delta (3H,s)? 

delta (3H,d)).

El procedimiento reoión detallado se repite usando una can­

tidad equivalente del oloruro de benzoilo en lugar del oloruro de 

aoetilo. De esta manera se obtiene trans-6 -(treo-l-benzoiloxietil)- ) 

5-.(4-clorofenil)-2,3,5,6-tetr{<hidroijnidazo ^2,1-b/tiazol, p .f. 143-
í

145^0, al ser reoristalizado desde oiolohexano. }

Ejemplo 12

Agrégase una Boluolón de 3,4 díbromobutan-2-ona ^["preparada 

mediante la adición gradual de bromo (1,0 mi.) en éter de petróleo 

(p .e., 40-60!*C) (10 mi.) oon agitación a una soluolón de metilvenil- ! 

oetona (1,4 g .) en éter de petróleo (p .e., 40-609(3) (10 mi.) a menos ' 

de 09^7, en aoetato de etilo (20 mi.) gradualmente y bajo manto de 

nitrógeno a una solución bien agitada de 2-aminoti'azolina (2,0 g .) y



trietilamina.(5,6 mi.) en acetato de etilo (20 m i.), manteniéndose la }
)

temperatura debajo de 0"0. La mezcla ea abitada a ¡WC durante 2,5 j 
horas, luego filtrado y el filtrado ae evaporé, hasta la sequedad para }

dar 6-aoetil-2,3,5,6-tetráhidroimidazo ^**2,l-b/tiazol (Rp de 0,1 en }
)

una plaoa CF de allioa desarrollada oon aoetato de etilo y que d& !
- !

un punto de oolor malva oon un rocio de oloroplatinato de potasio), !

Ejemplo 13 ' )

Se repite el procedimiento desoripto en el Ejemplo 12, usan- ¡ 

do una oantidad equivalente de la  adecuada dibromoaoetona en lugar 

de la 3,4-dibromobutan-2-ona como material de partida, y de tal mane­

ra se obtienen los siguientes compuestos: !

R Temperatura de 
reacción

Tiempo de 
reaooión 

(hs.)

p .f.'O Nota

fenilo 20^0 1 - 2

2-tienilo reflujo 1 210-213 1

4-olorofenilo reflujo 1 225 1

Notas;

1. El p ,f. dado es el de la  sal olorhidrato, preparada por 
adioión de 2N.HC1 a la nezola de reaooión filtrada y re- 
cristalizaoión del preoLpitado resultante desde metanol.

2. R de 0,4 en una placa GF de silioe  desarrollada oon aoeta- 
to^de etilo.



)
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Ejemplo 14

Se repite el procedimiento désoripto en el Ejemplo 4, usando i 

una. oantidad equivalente del 2,3,5,6-tetrahidroimidazo 2,1-^tiazo], j 

adecuadamente eubatituido en lugar del trhns-6-*oetil-5 -(2 -furil)^

2,3,5,6-tetrahidroimidazo ^**2,l-b/tiazol Como material de partida,

en atmósfera de nitrógeno y empleando agua en lugar de H01 en la ela„ !
¡

bot-aoión, y asi se obtienen los siguientes oompuestos, ya sea como ¡

una mazóla de los isómeros eritro y treo. o oomo los isómeros sepa­

rados, donde se lo indique.

10.

15. R Tiempo de 
reacción
(ha.)

Isómero p.f ."C Solvente de 
reoristaliza 
oión "**

Nota

metilo 16 treo 140 aoetona 1 :
!

fenilo 16 mezcla 125-130 aoetona

2-tienilo 1 mezola 135-145 aoetona

20. 4-oloro-
fenilo 1 mezola 158-169 aoetato de 2

etilo

25.

Notas!

1. El residuo obtenido por evaporación de la solución en aoe- 
tato de etilo es oromatografiado en una columna de silioe  
usando oloroformo/etanol oomo eluyente. El isómero treo 
tiene el doblete de metilo en 1,12 delta en dgDMSO.

2. El residuo obtenido por evaporación de la  soluoión en ace­
tato de etilo se cromatografía en una columna de silioe  
utilizando oloroformo/métanol oomo eluyante.

Ejemplo 15



Se repite el procedimiento que ae deaoribió en el Ejemplo 12, 

empleando una cantidad equivalente de la  dibromoacetona adecuadamente 

substituida (preparada mediante la  bromaolón de la  correspondiente 

oetona alfa,bet&yinaaturada) en lugar de la 3,4-dibromobutan-2-ona 

oomo material da partida, y de este modo se obtienen los siguientes
i

oompuestos! R

N

\  S ^ !

R^OO"'

^1 R' Temperatura 
de reacción

Tiempo 
de reao 
oión *** 
(hs.)

p.f.cC Solvente de 
reoristali- 
zaoión

Nota

fenilo fenilo refluj o 1 129 aoetona 1

fenilo etilo reflujo 1 - 1,2

Notast
1. La aoluoión en aoetato de etLlo se lava oon 2N.HC1, la  . 

solución Aoida se basifioa, se la extrae oon éter y el 
éter se evapora.

2. El produoto tiene de 0,4 en una plaoa <3F do sllioe  
usando toluéno/aoetona/Mtoniaoo, p.e. 0,88 en relaolón 
66{33tl oomo solvente no desarrollado.

Ejemplo 16

El procedimiento desoripto en el Ejemplo 4 es repetido, pero 

usando agua en lugar de H01 en la elaboración, y anpleando una can­

tidad equivalente ^.el 2,3,5,6-tetrahidroimidazo/**2,l-b^1iazo 1 ade­

cuadamente substituido en lugar del trans-6-aoetil-5-(2-furij)-2 .3.

5,6-tetrahldroimidazo /**2,l-b/tiazol, oomo material de partida, y 

se obtiene asi los siguientes oompuestos, ya sea oomo una mezola de



-Ji­

los isómeros eritro y treo. o como los isómeros separados, donde se 

indique!

CB

R*** . R̂ Tiempo 
de reag 
oión 
(ha.)

Isómero p .f .sQ Solvente de .
reoristali-
zaoión

Nota

fenilq fenilo 1 mesóla 180-220 etanol

treo 215 atañó1 1

- - eritro 182 aoetona/ 2
etanol

fenilo etilo 72 treo 175-182 aoetona 3, 5

eritro 176-177 aoetona ) 4, 5
i-------------- 1

Notas!

20,

25.

1. Resonancia magnétioa nuolear en d^ piridina -  5 o.p.s.

2. Obtenido por reorlstalizaoión de residuo de las aguas 
madres del treo.

3. Resonanoia magnética nuolear en d̂ DMSO (tripleto OH 0,79
delta; 6,0 o.p.s. 3

4 . Resonanoia magnética nuolear en dgDMSO tripleto OH 0,81
delta; 3,0 o.p.s. ^

5. Isómero separado en placas de silioe de 1 mm., usando to- 
lueno/aoetona/amoniaoo, p.e. 0 ,8 8 ,en relaoión de 66!33íl 
oomo solvente de desarrollo.

Ejemplo 17



5.

LO.

Se agrega trietilamlna ( 5,8 mi.) bajo nitrógeno a una solu- 

oión an reflujo de 2-amino-5,6-dihidro-4H-l,3-tiazina (4,12 g .) y 3- 

bromo-4-fenil-3-buten-2-ona (4,7 g .) en aoetonitrilo (50 mi.) y se 

oontinua el calentamiento por 1,75 horas adicionales. La mezola en­

friada se filt ra , el filtrado se extrae .con HCl 2N frío  y el extrao­

to ácido se basifioa oon hidróxido Bódioo 2N frió . La mezola resuí- 

tante se extrae con aoetato de etilo y el extraoto orgánico se eva­

pora hasta la  sequedad para dar trans-7-aoétil-6-fenil-2.3,6.7-tetra- i 

hidro-4H-imidazo / *2 ,1 -^  (l,3 )tiazina, que en una plaoa CF de silioe '
i

eluida oon aoetato de etilo- tiene un R  ̂de 0,2.

15-

20.

Ejemplo 18

Repítese el procedimiento que se ha desoripto en e l Ejemplo
.. . .  ?

2, pero oon la excepción de que se usa una oantidad equivalente de 

trana-7-aoetil-6-fenil-2.3.6.7*-tetrahidro-4H-imidazó /*2,1-^^ (1,3) 

tiazina como material de partida en lugar dél trans-6-aoetil-5-fsnil-

2,3,5,6-tetrahidroimidazo-/**2,1-jb/ tiazol. El residuo obtenido por 

evaporaoión del extraoto en aoetato de etilo se cromatografía en pla­

cas de silioe de 1 mm. de espesor desarrolladas oon aoetato de etilo/ 

etanol/trletilamina en relaoión de 100t40:3* La banda mayor so aísla  

por extraooión oon metano1 y se reoriBtallza desde aoetona, obtenién­

dose asi la trans-7-(treo-l-hidroxietil)-6-fenil-2,3,6,7-tetrahldro- 

4H-lmidazo /"2,l-¿b/ (1,3) tiazina, de p ,f. de 125-132"0.

25* Ejemplo 19

Se agrega 2,1 mi. de trietilamina bajo manto de nitrógeno a 

una suspensión de olorhidrato de 2-amlno-5,6-dihidro-4H-l,3-tiazina 

(0,99 g*)-y  3,4-dihromo-4-(3,4-dioloro-fenil)-butan-2-ona (1,88 g .)  

(preparada por bromaoión de la correspondiente oetoha alfa,beta-insubs



5.

10.

L5.

20.

25.

tituida) en aoetonitrilo (50 mi.), y se oalienta la mezcla a reflujo 

por espado de una hora. La oetona intermedia que se forma i.o se aísla, 

pero se enfria la mezcla de reaooión, se agrega 2,0 g. de oarhonato 

de sodio y se continua la agltaoión a una temperatura de 20*.C por 

0,5  hora más, tras cuyo periodo se agrega 1,2 g. de borohidruro de 

sodios La mezola sé agita a 20^0 durante 18 horas, el etanol se re­

mueva por evaporaoión y el residuo se reparte entra acetato da etilo 

y H01. El emtraoto Aoido se basifioa, se extrae con aoetato do etilo !

y el residuo de este extraoto se cromatografía sobre placas de aiJioe ¡
!

de 1 mm. usando aoetato de etilo/amoniaco de p.e. 0,88 en r 3laoión 

de 100:1 oomo solvente de desarrollo. La banda mayor se aísla por 

extraooión oon cloroformo y so reorlstaliza desde aoetona para obte­

ner trans-6- ( 3 .4-diolorofenil)-7-(l-h id rox ie t il)-2 ,3 .6 .7-tatrahidro- 

4H-imidazo/[^2,l-^b/ (l,3 )tiazina, p .f. 212- 215"C, oomo un solo isómero,

Ejemplo 20

Se repite el procedimiento deaoripto en el Ejemplo lp, usan­

do una oantldad equivalente do 3-bromo-4-dimetllaminofenil)but-3-en- 

2-ona oomo el material de partida en lugar de la 3,4-dibrotno-4-(3,4- 

diol'orofenil)-butan-2-ona, y usando dos equivalente^ moleculares 'de 

trietllamlna m&a bien que 3, oomo en el ejemplo lp. Se oontinüa al 

calentamiento por 4 #5 horas. El produoto orudo se ais la por cromato­

grafía sobre plaoas de silioe de 1 mm. desarrolladas oon aoetato de 

etilo/etanol/triet1lamina en relación de 100:40:3 y la banda superior 

se aisla por extraooión oon metanol. La trituración del produoto oon 

aoetona de trans-6?-(4-iimetilaminofenil)-7-(treo-l-hidroxietil)-2,3. 

6,7-tetrahidro-4H-imldazo/*2,l-^7 (l,3)tlazin¿, p.f. 225^0.

Ejemplo 21



Se agrega rápidamente bajo manto de nitrógeno una soluoión 

de trans-6-acetÜ-5-(3,4-diclorofenil)-2,3,5 ,6-tetrahidroimidazo 

^*2 ,l-^ t iazo l (0,63) g. en tetrahidrofurano aeoo (50 mi.) a un reao- 

tivo de Orignard preparado a partir de 14 g. de magnesio y 0,38 mi. 

de yoduro de metilo en éter. I<a mezóla se agita a 20'C, durante 1 hora 

se remueve el solvente por evaporación y el residuo se reparte entre ¡ 

aoetatode etilo a hidróxido sódioo 0,5N. El acetato de etilo se eva- ¡ 

pora y el residuo se cromatografía en una columna de silioe usando } 

aoetato de etilo/metanol oomo aluyente, obteniéndose trans-6-(1-hi- }

droxi-l-m etiletil)-5-(3,4-diolorofenil)-2,3,5,6-tetrahidroimidazo 

^*2,l-b/tiazol, de p .f. de 126-128"0 a l ser reoristalizado desde éter ' 

de petróleo (de p.e. 80-100"0)/aoetona.

Ejemplo 22

Repítese el procedimiento desoripto en el Ejemplo 21, usando 

una cantidad equivalente de trana-6-aoétil-5-fenil-2.3,5,6-tetrahi- 

droimidazo 2,1-b/tiazol oomo material de partida en lugar del

trans-6-aoeti l -5 - (3.4-diolorofenil)-2,3,5,6-tetrahidroimidazo ^  2,1-b^ 

tlazol, una oantidad equivalente de un reaotivo de Grignard o alquil- 

lit io  en lugar del yoduro de metilmagnesio oomo material de partida 

donde sea apropiado, y sin el uao de la cromatografía en columna, y 

se Obtienen de tql manera los siguientes oompuestos en la  forma de 

diastereoisómeros solos!

OH



R Tiempo 
de reao 
oión ** 
(hs.)

pe f  * ̂  0 Solvente 
de reoris 
taliza- 
olón

Singlete
metilo
delta

Solvente
de
r.m.n.

Nota

metilo 16 IO5-IO8 aoetona 1

fenilo 16 160-163 acetona 1,38 ODCl̂ 2

n-propllo 16 93-103 acetona 0,98 ODCl̂ 3

n-butilo 3 152-156 oiclohe-
xano

0,95 CDCl̂ 4

Notas;

1. Reaotlvo de Grignard preparado a partir de magnesio de 
yoduro de metilo.

2. Reactivo de Grignard preparado a partir de magnesio y 
bromobenoeno.

3. Reaotivo de Grignard preparado a partir de magnesio y 
bromuro de n-propilo.

4 . La reaooión llevada a efeoto por agregarse n -butil-lítlo  
en hexano a la oetona en éter. La reaooión se elabora oon 
agua y el residuo do la fase orgánica se cromatografía 
sobre placas de sílice de 1 mm. usando tolueno/aoetona/ 
amonlaoo de p.e. 0 ,88 , en relaoión de 66t33:l.

Ejemplo 23

' Se oalienta hasta reflujo bajo manto de nitrógeno durantJ 

20 horas una mesóla de 2-aminotiazollna ( 10,0 g . ) ,  trietilamina ( 25,0 

mi.) y 2 ,3-dibromo-3-fenilpro]'ionato de etilo en aoetato de etilo 

(40 mi.). La mezola enfriada te f i lt ra  y el filtrado se lava bien oon 

agua, y luego oon HC1 N. El eotraoto áoido se basifica oon hidróxido 

sódico 2N y se extrae oon aoetato de etilo.*E1 aoetato de etilo se 

remueve por evaporación y el residuo se cromatografía en una columna 

de silioe empleando aoetato do etilo como eluyente para obtener oia- 

6-etoxioarbonil-5-fe n il-2 ,3 ,5 ,6-tetrahidroimidazo-^*2 , l-b^tiazol, de



5.

10.

15.

20.

25.

p .f .$9*0., al ser reoristalizado desde acetona, y trana-A-etoxioarbo- 

n il-5 -fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo/^*2,1-b/tiazol, p .f. 98-102"C, 

tras la  reoriatalizaoión, desde acetona.
i

Tras la rápida a&loidn de 154 8. de 2-aminotiazolina en 3 ü -  [j
tres de acetato de etilo a una soluoión de 555 g* de 3-(3,4-dlol°i'0- ¡

I
fenil)-2,3-dibromopropionato de etilo en 2 litros de aoetato de e t ilo ,! 

adipidn efectuada bajo manto de nitrógeno, se agrega inmediatamente j

385 mi. dé' trietilamina en un periodo de 10 minutos. La mezcla se j 

agita a 20"C durante una hora, luego se oalienta hasta reflujo bajo .

nitrógeno durante 12 horas. La mazóla enfriada se filt ra , y al f i l -  !

trado se lava tres veces oon agua. Se agrega 1,5 litros da HC1 N a 

la oapa orgánica oon agitaoión vigorosa, y al ser enfriada a menos 

de 10"C se forma un precipitado. Se lo f i lt ra  y reoristaliza desde 

etanol para dar clorhidrato de ois-5-( 3.4-diolorof enip-ó-e-coxioarbo- 

n i l^ , !  ,5,6-tatrahidroimid.azo/*2,l-b/tiazol, p .f. 226-230"0. El tra- 

tatniento de esta sal oon á lcali da la  base libre, de p.f. 125-130"C, 

al ser reoristalizada desde aoetona/éter de petróleo (p.e. 80- 100"0 .)

Se separan las aguas madres de la  precipitación del eje-isó­

mero precedente, se enfria la fase acuosa a menos de 10"0, y se ba- 

sifioa oon hidróxido de sodio 4N y extraída dos veoes oon aoetato de 

etilo. Los extraotos combinados son evaporados hasta sequedad y el 

' residuo se cristaliza desde aoetona/éter de petróleo p.e. 80-100"0, 

para proporcionar trans-5 -(3.4-diclorofenil)-6-etoxioarbonil-2.3.5. 

6-tetrahidroimidazo/"*2,l—b/tlazol, p .f. 65-68"C.

Ejemplo 24

Se repite el prooeso desoripto en el Ejemplo 21 utilizando 

una oantidad equivalente de ois- o trans-6-etoxioarbonil-5-fenil-2,

3,5,6-tetrahidroimidazq/*2,l-bytiazol cómo material de partida en



vez de trans-6-aoetil-5-( 3,4-dlolorofenil)-2,j, 5,6-tetraiíiAroimidazo 

/**2,1-b/tiazol, dos veoes la oantidad equivalente de un reaotivo de 

Grignard apropiado en vez del ioduro de metilmagnesio, y sin el empleo 

de cromatografía en oolumna, obteniéndose asi los siguientes compues­

tos!

R Tiempo de 
reaoolón 

(há.)

Isómero p.f.'O Solvente de reoris- 
talizaoión

(
Nota

metilo 4 ois 151-152 aoetona/éter de pe­
tróleo (p.e.80-100 
'0 )

1

metilo 4 trans 106-108 aoetona 1

etilo 2 ois 135-140 ao atona 2

etilo 2 trans 232-245 acetato do etilo/ 
etanol

2, 3

n-propi
lo

2 trena 230-235 ataño 1 4,5

vinilo 3 trans 140-144 aoetona 6

benoilo 3 trans 184-187 etanol 7

Notas:

1. Mezola de reacción oalentada bajo reflujo durante las ú lti­
mas dos horas. El pH se ajustó a 10 antes de la extrac­
ción con éter.

2. Reaotivo de Grignard preparado con magnesio y ioduro de 
metilo.
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3.

3.

4.

5.

6.

LO.

El producto bruto es primeramente Cristalizado desde aceto­
na para dar trana-6- (1-hidroti-n-propil)-5-fen il-2 .3.5.6-  
tetrahidroimidazo/^2,l-^tiazdl, p.f.l76?C. Los licores 
madre se tratan oon áoido olórhidrioo etéreo y la sal h i- 
droolorúro precipitada es recristalizada.

Reactivo de Crignard preparado oon magnesio y bromuro de 
n-propil.

Calentado a reflujo durante 2 horas. El prodúoto bruto es 
convertido en sal hidrooloruro la  oual es reoristalizada.

El reactivo de Crignard preparado oon magnesio y bromuro 
de vinilo. Prodúoto orudo purificado mediarte oromatogra^ 
f ía  en oolumna da sílice , eluyendo en aoete-to de etilo.

Reaotivo de Crignard preparado con magnesio y bromuro de 
benoilo. El producto crudo es purifioado por cromatogra­
fía  sobre plaoas de sílice de 1 mm. reveladas oon oloro- 
fórmo/aoetato de etilo 1;1.

15.

20.

25.

Ejemplo 25

Una mazóla de 8,0 g. de 3-(3-trlfluorometllfenil)-2,3-dibrp- 

mopropionato de etilo, 2,2 g. de 2-aminotiazolina y 4,0 g. de trie - 

tilamina en aoetato de etilo, se oalienta a reflujo bajo atmósfera 

de nitrógeno durante 7 horas. La mazóla enfriada se fi lt ra , el f i l ­

trado se enfria hasta 10?C y se agregan 40 mi. de ¿oído olorhidrioo N. 

La mazóla es agitada durante 15 minutos, el sólido es filtrado y tra­

tado oon álcali para dar ois-6-etoxioarbonil-5-(3-trifluorometilfe- j 

nil)-2,3,5y6-tetrahidroimida^/**2,l-b/tiazol, p .f. 120-122?C por ¡ 

reoristalizaoión desde éter de petróleo p.e. 80-100?0.

El filtrado aoidloo es enfriado a 10?0, hóoho aloalino y el 

sólido resultante se fi lt ra  y reoristaliza desde éter de petróleo, 

p.e, 80-100?C., para dar el correspondiente isómero trans. p .f.

111-113"C.

Ejemplo 26 *

Una'solución de 1,4 e. de 2-bromo-3-(4dimetilaminofenil) 

aorilato de metilo, 0,7 mi. de trietilamina y 0,5 g. de 2-amlnotia^.



/

y.

M .

M*

20.

23

' solina sn 50 a l. da dioxano, ae callanta a raflüjo bajo atmosfera da 

nitrógeno durante 22 horaa. La aaaolá enfriada aa evaporada hasta

sequsdad, el reeiduo ea partido entre agua y acetato da etilo, y el 

eattraótd. da aoatata de etilo aa cromatografía sobre sílice utilizan­

do acetato de etilo oomó eolvente de elución para dar trans-5-(4-di-
' * ' ' ' '  ̂ ' ' 

metileminofenil )-6-metoxioarboníl-2,3,5,6-tetrahidróimidazo^*2,

tiaaol bajo forma de un aceite, /üreaonanoiaí magnética nuclear en
* ' - .* * < í
ODOl̂  én soluoión! 7,28 delta (2H/d)¡t 6,7 delta (23,d)  ̂ 4,8 dalt4 

(ÍB,d)$ 4,6 delta (lH,d)§ 3,75 delta (3H,e)t 2,8 delta (4H,m)í 2,95

daltá (6H,sy. ; '

memulo 27

Vnáeólúción de 175 g. de 2,3-dibromo-3-(4-"itrofenil)propío-

náto. de ctile en 500 mi, dé acetato de etilo se agrega bajo atmósfera 

dé nitrógeno a úna éoluoión de 53 g. de 2-aminotiaaolina y 1.10 mi. 

de trietiíeminá en 500 mi, da acétate de etilo, durante 0,5 horas.

Lá mesóla resultante eaagitada a 20'  o durante 1 hora, luego oalenta­

da a reflujo bajó atmósfera de nitrógeno, durante 1 hora. La mezcla 

enfriada se.filtra, el filtrado, os bien lavado óon agua y enfriado 

a temperatura inferior a 10'0. Se agregan 600 mi. de doido olorhidri- 

¿o N, la mesóla so agita durante 0,5 horas y el sólido resultante se 

filtra y reorietalisa desde etehol para dar hidroóloruro de oia-6-  

etoxioarbonil-5-(4-nifrofenil)-2,3.5,6-tetrahidroimidazo^2,l-^7tia- 

sol, p;f. 250̂ 0, que permite una base libra p , f . l 25- 127' 0, por re­

crió talisaoión Acede apetona/étér de petróleo p.é. 80-100" C.

EL filtrado aeidieo acuoso sa enfriado, hache alcalino y 

extraído con acetato Ae etilo. NI reeiduo obtenido per evapóraoión 

dél extraeto orgánico es purificado sobre una columna de sílice uti­

lizando acetato de etLlo oomó solvente, para rendir el correspondiste



isómero trans bajo 1  ̂ foma de base libre, p .f. 115^0 por reorístali- 

zaoión desde acetona/éter de petróleo, p.e. 80-100*0.

5.

10.

15.

20.

?5

Ejemplo 28 }

Unamezola de 96,0 da 2,3-dibromo-3-(3-nitrofenil)propio-

nato de etilo, 28,0 g. de 2-aminotlazo 1 in& y 70 mi. de trietilajnina !
. . * - ' 

en 1 1. de aoetato de etilo, se oalienta hasta reflujo bajo atmósferaj

de nitrógeno durante 6 horas. La mezcla enfriada se f i lt ra , el f i l t r a - j
i

do se lava bien con agua y luego se agita ooii 300 mi. de áoido olor- i 

hldrioo N. La me¿ola bien agitada se enfria hasta 10* C., la  sal hidio -  - 

oloruro ¿e f i lt r a  y se oonvierte en la  base libre de cis-6-etoxioar- 

bonil-5-(3-nitrofenil)-2,3,5,6-tetrahidrointidazo/"2,1-b/tiazoi, p .f. 

87-90*0 desde metanol.

El filtrado aoidioo aouoso es hecho aloalino y extraído por 

aoetato de etilo. El solvente se evapora y el residuo es rcoristaliza- 

do desde aoetato de etilo para rendir el correspondiente isómero 

traes, p .f. 129-131*0. ;

!
. i

Ejemplo 29 -

Una soluoión de 1,38 g. de trans-6-etoxicarbonil-5-fenil-

2,3,5,6-tetrahidroimidazo/"2,l-^7tiazol en 20 mi. de tetrahidrpfurano ¡ 

seoo bajo atmósfera de nitrógeno So enfria a 0*0. Se agrega 0,1 g. 

de hidruro de aluminio litio  y la mezcla se agita a 20*C durante 60
¡

horas. Se agregan 2 mi. de agua, la mezcla se evapora hasta sequedad 

y el residuo es partido entre agua y acetato de etilo. El extracto 

orgánioo es evaporado hasta sequedad y el residuo reoristalizado
¡

desde aoetona para dar trans-6-hidroximetil-5-fenil-2.3.5.6-tetrahi-

droimidazo/*2,l-b/tiazol, p .f. 155*C
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Ejemplo 30

Sa repite el proceso desoripto en el Ejemplo 29, utilizando 

una. cantidad equivalente del derivado 6-etotiodrbonilo apropiado como 

material de partida en vez de trana-6-etoxioarbonil-5-feniÍ-2;j,3,6-

tetrahidrolmldazo/"2,1-^b/tiazol, y se obtienen los siguientes oom- 

puestos: p

!

i

R Isómero Tiempo 
de reao- 
oión 
(be.)

P.f.cC Solvente de 
re cristali­
zación

- * ..-
Nota

fenilo OÍB . 60 140-145 aoetona

3,4-diolo- 
rofenilo tráns 60 184-186 aoetona/éter 

de petróleo 
(p.e.80- 100BC)

' '"*/

3,4-diolo-
rofenilo ois 60 187-191 aoetona/etanol -

3-trlfluoro 
metllfañilo trama 16 140-141 éter de petróleo 

(p.e.80-10090)
1

3-trifluoro 
metilfañilo ois 16 I89-190 aoetato de etilo 1

4-nitrofe-
nilo trama 4 218-222 etanol

3-nitrofe-
nllo trans 16 183-185 metanol

M o ta s ; f!



1, La reaooión es -trabajada vertiendo sobre hiedo, filtrando
el sólido resultante y extrayendo este sólido oon acetato 
de etilo.

Ejemplo 31

Se repite el prooesodesoripto en el Ejemplo 24 utilizando 

una oantidad equivalente de un derivado 6-etoxioarbonilo oomo mate­

r ia l de partida, preparándose asi los siguientes oompuestos;

1
R

2
R Isómero Tiempo 

de re­
aooión 
(hs.)

Sal p.f.so Solvente 
de reciis 
taliza- 
oión

Nota

!

3,4-diolO 0 H 
"2 5 trans 3 hidro- 225-230 etanol i* 2 i

rofenilo oloruro

3,4-diolo 
rofenilo

ois 3 base
libre

186-187 etanol/. 
acetona^'- 1 , 2

3,4-diolo- CH trans 3 base 125-128 acetona/ 2 ,3  !
rofenilo 3 libre éter de

petróleo
(p.e.80-
.1009 0)

3,4-diolo 
rofenilo "*3 ois 3 base

libre
145-150 acetona/ 

éter de 
petróleo 
(p.e.80-
1009 0)

2 ,3

3-trifluo trans 16 base éter
rometilfe
niJo

libre
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Isómero tiempo 
do ro- 
aooJó;< 
(ha.)

Sal p .f .^C Solventé 
de ro­
erla Lall- 
aaotón

Nota

3vtrlfluo 
rom etUfé  
nilo

"*3 oia 16 basé
libre

141-142 acetato de 
etiiLo

4-dimetü
aminofe-T
nilo

CH3 trans 1 base
libre

4

3-trifluo
rometil-T*
fenilo

^ 5 trena 4 báse
libre

42-45 éter 1, 5

3-trifluo
rometil-"*
fenilo

. oia 4 basp
libre

159-160 aoetato 
de eti- 
lo/éner 
de pe ­
tróleo 
(p.e.8C 
100SC)

1 , 6

Notas; -  [
. !

1. Reactivo de Grignard preparado oon magnesio e ioduro de 
metilo.

2. Reaoolón llevada a oabo en tetrahidrofurano/éter y traba­
jada oon agua/éter.

3. Reaotivo de Grignard preparado oon magnesio y ioduru de
* metilb. '

4. Purificado por cromatografía sobre alümina utilizando aoe- 
tato de etilo como solvente. El produotb tiene el siguien­
te ..pe .tr. d. resonancia magn.tioa nuclear en (NCl^;

7,24 delta (2H,d); 6,68 delta (2H,d); 4,28 delta (2H,s);
3,3 delta (4H,m); 2,95 delta ( 6H,s); 2,55 delta (OH); 1,28 
delta (3H,a); 1,22 delta (3H,s).

5. Produoto bruto purifioado sobre placas de sllioe de un 
milímetro utilizando acetato de etilo oomo agente revelador.

6 . Mezola de reaooión agitada durante"una hora más bajo reflu­
jo y atmósfera de nitrógeno, antes de ser trabajada,

Ejemplo 32



Se agrega. 0,51 mi. de cloruro de beneilo a una sbluoión en­

friada por hielo de 0,93 g. de trana-6-hidroximetil-5-fenil-2,3.5.6- 

tetrahidrolmidazo^*2,l-bytiazol y 0,62 mi. de trietilamina en 5P mi. 

de tetrahidrofurano seoo, y la  mezcla se agita a 20*C durante 2 ho- !
í

raa. El solvente es eliminado y el residuo sé parte entre aoetato de ; 

etilo y soluoión fr ía  de bioarbonato de sodio. La fase orgánica es 

evaporada y el residuo es oromatografiado en oolumna sobre silioe  

utilizando aoetato de etilo oomo solvente, para proporcionar trans- j 

6- (1-b enzoiloxiet i l ) -5 - f  enil-2 ,3,5,6-t etrahidroimidazo^*"2 ,l-b¡7tiazo 1 !

como un aoeite viscoso, ^"resonancia magnética nuolear én dgDMáO,

7,85  delta (2H,m)t 7,48  delta (8H,m); 4,4 delta (4H,nt); 3,30  delta

(4H,m)_7. [

Ejemplo 33  ̂ ;

Una soluoidn 0,323M de 14 mi. de isopropdxido de dí-lsobom il 

aluminio.en tolueno se agrega bajo atmósfera de nitrógeno a una so- 

luoión de 0,5 g. de trans-6-aoetil-5-fenil-2,3,5,6-tetrahidroim idazo 

^"2,1-h^tiazol en 6 mi. de tolueno seoo y la mezóla es agitada durante 

60 horas a 20*C. La mezcla se agrega a 50 mi. de una solución al 5 % 

p/v. de tartrato de sodio y potasio, se adioiona luego aoetato de 

etilo ys e separa la fase orgánica. La evaporaoión del aoetato de 

etilo rinde una mezcla de los diastereoisómeros de 4rans-6-(l-hidro- 

xim etil)-5-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo^"2,1-b^tiazo1. (La reso­

nancia magnética nuolear indioa una relación eritro/treo de 80,20).

La reoristalizaoión desde aoetona rinde el isómero eritro 

en estado puro, p .f. 142*0.

Ejemplo 34

Una soluoión de tri-s-butilbbrohidruro'de potasio 0,5M en
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35 "1. le. tetrahidrofurano se agrega bajo atmósfera de nitrógeno a 

una solución enfriada por hielo de 2,46 g. de trans-6-aoetil-5-fenil-

2,3,5,6-tetrahidroimidazo^/"2,l-b¡7tiazol en 35 mi. de tetrahidrofurano. 

La mezola es entonoes agitada a 20"0 durante 18 horas. Se agregan 2
' í "

mi. de agua y los solventes se evaporan. El residuo es partido entre 

aoetato de etilo y Aoido olorhidrioo N. La fase Aolda es hecha aloa- 

lina y extraída tres veoes oon aoetato de etilo; ha evaporación de 

este extracto rinde una mezola de los diastereoisómeros de trans-6- i 

(l-hidroxietil)-5-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo/*2,l-^tiazol. (La ! 

resonanoia magnétioa nuolear indioa una relaolón eritro/treo de 3[5̂

65).

Ejemplo 35

Una .soluoión cLe 1,23 g. de trans-6-aoetil-5-fenil-2,3.5.6- 

tetrahidroiniidazo^"2,1-^b/tiazol en 15 mi. de tetrahidrofurano seco 

se agrega gradualmente bajo nitrógeno a una soluoión enfriada por 

hielo de dioiolohexilborano en tetrahidrofurano (preparada mediante 

el agregado de una soluoión de 1,01 mi. de oiolohexeno en 5 mi. de 

tetrahidrofurano, a una soluoión 1M de diborano en 5 mi. de tetrahi­

drofurano). La reaooión es agitada a 20"C durante 20 horas. Se agre­

gan 2 mi. de agua y se evapora al tetrahidrofurano. El residuo se 

trata oon soluoión de hidróxido de sodio 2N y se extrae tres veoes 

oon aoetato de etilo. Las fases orgánicas oombinadas se extraen oon 

Aoido olorhidrioo 2N y la oapa Aoida es separada y alcalinizada. La 

extraooión oon acetato de etilo y evaporación del extracto rinde una 

mezola de los diastereoisómeros de trans-6-(1-hidroxietil)-5-fenil- 

2,3,5)6-tetrahidroimidazo^/"*2,1-b^tiazol. (La resonanoia magnótioa 

nuolear indioá una relación eritro/treo de 80:20.
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, 4* *3^3 Tff ^  '*

'  á b  f -  ^
Ejemplo 36

Se agrega gradualmente 0,048 g. da hidruro de aluotinio litio  

a una soluoión de 1,23 g. da trans-6-aoetil-5-fenil-2,3,5.6-tetrahi-

droimidazo/*2,l-b/tiazol en 30 mi. de tetrahidrufurano seoo y la mezolq.
i

Be agita a 20̂ 0 durante 20 horas. Sé agrega acetato de etilo y el sol­

vente es evaporado. El residuo es partido entre aoetato de etilo y 

agua. La evaporaddn de la fase orgánioa rinde una mezola dé los dias- 

tereoisómeroB de trans-6-(l-hidroxietil)-5-fenil-2.3.5.6-tetrahidro- 

imidazo/**2,1-b/tiazol, (La resonanoia magnétloa nuclear indioa una 

relación eritro/trao de 65;35.

Ejemplo 37

Una soluoión de 7.6 g. de ácido 0,0 '-d i-p-toluoil-(D )-tartá- j

rioo en 100 mi. de isopropanol se agrega a una soluoión de trans-5-. ;

(3,4-áiolorofenll)-6-(l-hidroxi-l-metiletil)-2,3,5.6-tetrahidroijni-

dazo^**2,l-bytiazol raoémioo (6,2 g) en 100 mi. de isopropanol. La

mezola se siembra y permite reposar durante una noohe. Luego se f i l -  :

tra y el sólido es reoristalizado desde 50 mi. de etanol para propor- !

oionar el tartrato áoido del isómero ( 4 ) ,  p.f.l4pfC. Esta sal eá ¡
!

agitada con una mezola de 100 mi. de aoetato de etilo y 80 mi. de ¡

soluoión de hidróxido de sodio 0,5N. La capa de aoetato de etilo-es 

separada, lavada oon agua, senada y evaporada para proporcionar un,,, 

jarabe que es f&oilmente cristalizado. La trituración oon ét"r de 

petróleo, p.e. 40-609Q, rinde (4-)-trans-5-(3.4-diolorofenil)-6-(1- 

hidroxi-l-metiletil)-2,3,5,6-tetraliidroimidazo/"2,l-b^tiazol, n .f. ¡ 

135-136^0.,^ "a lfa^^  4 155- 0. (c,2 en aoetato de etilo ).

El filtrado de isopropanol desde la  preparación salina 03

evaporado y la goma visooea resultante sa oonvierte mediante trata- !
!

miento oon hidróxido de sodio 0,5N y extraoción oon aoetato de etilo, '



a la basa rica ( - ) ,  que se obtiene bajo la  forma de un jarabe. La 

reoristalización desde éter proporciona ( - ) -trans-5-(3,4-diolorofenil) 

-6-(l-hidroxi-l-met¡iletil)-2,3,5,6-tetrahidroimidazo¡/72,l-^tiazol,

Ejemplo 38 .

Se agregan 0,12 g. de una dispersióh al 60% de hidruro de 

sodio, bajo nitrógeno, a 1,0 g. de una solución de trans-5-(3.4-dioIo-) 

rofenil)-6-(l-hidroxi-l-metiletil)-2,3,5,6-totrahidroimidazo^/"2,l-b/- ]

tlazol en 20 mi. de tetrahidrofurano seoo, y la aoluoión es agitada 

a temperatura ambiente durante 2 horaa. Se agrega entonces 0,1$ mi. 

de ioduro de metilo bajo atmósfera de nitrógeno y la mazóla se agita 

a 20sQ durante 16 horas. El solvente es eliminado y el residuo se

oión de la oapa orgánica se cromatografía en oolumna sobre silioe  

utilizando aoetato de etilo oomo solvente, para proporcionar trans-- 

5-(3,4-diolorofenil)-6-(l-metoxl-l-metiletil)-2,3,5,6-tatrahidroimi- 

dazo/*2,l-b7tiazol, p .f. 96-100"0, por reoristalización desde éter 

de petróleo, p.e, 60-80?C.

templo 39

Se repite el proceso descripto en el Ejemplo 38 utilizando una 

oantidad equivalente de bromuro de benoilo o de aillo  oomo material de 

partida en vez de ioduro de metilo, obteniéndose asi los siguientes 

compuestos. Las señales de resonancia magnética nuclear son de una 

aoluoión en C1

parte entre aoetato de etilo y agua. La goma obtenida por evapora-
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R Valor delta

benoilo 7,3 (8n ,d ).

4,52 (lE,d)

4,40 (2H,a)

4,28 (lK,d)

3,4 (4H,m)

1,4 (3H;s)

1,3 (3H,a)

aillo  . 7,52 (lH,d)
¡

7,42 (lE,d)

- ' 7,25 (1H,doblado)

_ - 5,8 (lH,m)

5,15 (2H,m)

4,45 (lR,d)

4,32 (lH,d)

3,5 (6H,m)

1,3 (3H,s) .

* . ' 1,24 (3H,s)
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Rj ampio 40

5

10.

15.

20.

25.

ois trans

A una solución agitada da 5,4 g. de trans-6-atoxioarbonjl-  ̂ ——
5-fáiil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo^"2,l-^b7^iazol en 100 mi. de dimetil- 

foráamida seca báje atmósfera de nitrógeno, se agrega por poroiones 

y durante 2 minutos 1,0 g. de una dispersión de hidruro de sodio Mi 

aoeite al 80%, manteniéndose la  temperatura interna entre 30-35*3 

mediante enfriamiento. La soluoión amarilla resultante se agita a 

20*0 durante 30 minutos, se agrega por gotas 20 mi. de ioduro de moti­

lo durante 2 minutos y la mezcla se agita durante 15 minutos m&s a 

20*0. Se agregan 100 mi. de agua y la mezola sé extrae oon 2 x 100 ¡

mi. de acetato de etilo. Los extractos oomblnadoB se lavan con 100 ]

mi. de agua y se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, y e l  solven­

ta es evaporado para proporoionar un aoeite constituido por una mez­

ola de 85% de oís- y 1$ % de trans-6-etoxioarbonil-6-metil-5-fenll-

2,3,5,6-tatrahidroimldazo/"2,l-b¡7tiazol, estimado mediante espectro 

de resonanola magnátioa nuolear/los valores delta del ois son 4,22 

(s ) 1H; 1,68 (s ) 3H) 0,82 (t ) 3H -  7 o.p.s. { trans valorea delta 

son. 4,93 (s ) 3H; 1,00 (t ) 3H, 1,31 (t ) 3H J,^ -  7 o.p.s.

El aoeite es disuelto en 20 mi. de éter, se agrega éter de

petróleo p.e. 60-80"C, hasta que la soluoión.oomienoe a enturbiarse. 

Esta mezola se oalienta a 40*C, se deja reposar en un reoipiente ^



i

5.

abierto durante 16 hóraá, y áe f i lt ra  el isómero Arana puro, p .f. 

74-75=0.

Se repite el anterior proceso utilizando una oantidad equi­

valente de ois-6-etoxioarbonil-5-fenil-2.3.5.6-tetrahidroimidazo 

^**2,l-^7tiazol oomo material de pacida en lugar del oorreapondiente 

isómero trans. obteniéndose asi la misma mazóla ols/trans de 6-etoxi- 

oarbonil-6-met i l -5 -f  enil-2,3,$ ,6-t etrahldro imidazo/"2 ,1 -^ tiazol.

¡i
t
¡

20

25

Una mesóla de 0,8 g. de ois-6-etoxioarbonil-6-metil-5-fenil-

2,3,5,6-tetrahidroimidázo^*2,1-b/tiazo1 y 0,8 g. de hidruro de alu­

minio lit io  en 50 mi. de tetrahidrofurano seoo, es oalentada hasta 

reflujo y agitada durante 2 horas bajo atmósfera de nitrógeno,, y 

luego enfriada a 209 o en tanto se egrega sucesivamente 1;0 mi. de . 

agua, 1,0 mi. de hidróxido de sodio 2N y 3,0 mi. de agua, oon agita- 

oión vigorosa. La mezola es filtrada al oabo de 20 minutos, y el só-* 

lido lavado oon acetato de etilo. Los filtrados oombinados se eva­

poran para proporoionar un aceite que es cristalizado desde aoetona/ 

éter para rendir _ois-6-hidroximetil-6-metil-5-fenil-2,3,5,6-tetrahi- 

drolmldaz0̂ *2,1-t^tlazo 1, p .f. 151-153=0.

¡

Ejemplo 42 i
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Ph

OHj \ N

(aHj)gO-on
!

OÍS

A una soluoión de ioduro de metil magnesio en éter aeoo 

(preparada oon 1,3 g. de magnesio y 3 "1. de ioduro de metilo) se le 

agrega bajo atmósfera de nitrógeno 1,5 g. de soluoión de ois-6-etoxl- 

oarbbnil-6-metil-^5-f anil-2,3,5.6-tetrahidroimidazo/^2,1-Jb^tiazo 1. en 

50 mi. de éter aeoo, y la  mazóla es agitada y oalentada hasta reflujo 

durante 16 horas. La mezcla se enfria sobré hielo y se agita vigoro­

samente en tanto se agregan 100 mi. de una soluoión de oloruro de 

amonio 2N, y la mezola resultante se extrae oon 2 x 100 mi. de aoe- 

tato de etilo. Los extraotos orgánicos oomblnados se seoan sobre 

sulfato de magnesio anhidro, el solvente se evapora y se reoristali- 

za al residuo desde aoetato de etilo para proporcionar ois-6 - (l-h i-

droxi-l-metil)etil-6-metil-5-fenil-2,3,5 ,6-tetrahidroimidazo^"2 ,1-b/ 
tiazol, p .f. I5O-I53SO.

Ejemplo 43

QÊ OO

ois

/

Se agrega 0,33 g. de una dispersión de hldruro de sodio al



5.

80%, a "TMt soluoión enfriada a menea de 10^0 de 2,5 g* de trans-6- 

aceti l -5 - fenil-2, 3,5,6-tetrahidro imidazo^"2,1-b/tiazo1 en 20 mi. de 

tetrahidrofurano seoo y la soluoión se agita bajo atmósfera de nitró­

geno durante 20 minutos. Se agrega gradualmente durante un periodo 

de 1Ó minutos una soluoión de 0,? mi. de ioduro de metilo en 10 mi. 

de tetrahidrofurano seco, y la  mezcla es entonces agitada durante 16 

horas a temperatura ambiente. Se agrega 1 rnl. de metanol, el solven­

te se evapora y el residuo es partido entre aoetato de etilo e hidró- 

xido de sodio N. El eoetraoto de aoetato de etilo es evaporado y el 

residuo se reoristaliza desde aoetato de etilo conteniendo carbón 

para proporcionar ois-6-aoetil-6-metil-*5-fenil-2.3.5.6-tetrahidroimi- 

dazo¿**2,l-b7tiafzol, p .f. 125- 127* 0.

15.

20.

Ejemplo 44

Se repite el proceso desoripto eh el ejemplo 43, utilizardo 

una cantidad equivalente de bromuro de etilo en vez de iodurc de 

etilo como material de partida, obteniéndose asi el siguiente isóme- 

- ro ois.

CÊ ÓO

25.

R p.f.BO
' )

C H
2 5

f" ' - t
90-92



Ejoaplo 45

Se agrega 0,08 g. de borohidrtiro de sodio a una soluoión en­

friada oon hielo de 0,52 g. de ois-6-acetil-6-metil-5-fenií-2.3.5.6- 

t  etrahidroimida'ao^/"2,l-b/tia:ol en ¿0 mi. de etanol y la  mezcla se 

agita & 20"0 durante 4 horas. El etanol es evaporado y el residuo se 

parte entra Acido olorhldrioo 2N aoetato de etilo. La capa Acida es

separada, enfriada y aloalinlzada, y el precipitado resultante se
í

f i lt ra  y reoristaliza desde aoetona para proporcionar, oig-6-(1-hidro-

x ie til)-6 -metil-5-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo/"2,1-bytiazol b'ajo

la forma de un solo diastereoisómero, p .f. 136-137"C/*E1 espectro de !

resonanoia magnética nuclear en d DMSO tiene las siguientes resonan-
6

oías características! 4,22 delta (lH ,s); 1,35 delta (3H,.s); 0*95 

delta (3H,d)_/.

Ejemplo 46

Se repite el proceso desoripto en e l Ejemplo 45 utilizando 

una Cantidad equivalente de ois-6-aoetil-6- e t i l -5-fen ll-2 .3.5.6-te- 

trahidroimidazo^*2,l-j^7tiazol como material de partida en vez de cis- 

6-aoetil-6-metil-5-fonil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo^*2,l-^b/tiazcl, 

obteniéndose el siguiente oompuesto bajo la forma de una solo dias- 

tereoisómero.

R P.f.90 Solvente de reoris- 
talización

Nota

CgĤ 164-166 acetato de etilo 1

;
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1. El espectro de resonancia magnética nuclear en dgDMSO tiene
las siguientes resonancias caraoteristioast 4,68 delta 
(lE,a)^ 0,88 delta (3E,d).

!:

Ejemplo 47

Una soluoión de 0,52 g. de ois-6-aoetil-6-metil-5-fenil-2.3.

5,6-tetrahidroimidazo^*2,l-jb/tiazol en 2Ó mí. de éter séoo y 5 ml̂  !

de tetrahidrofurano seoo, se agrega bajo atmósfera de nitrógeno al )
¡

reaotivo de Grignard preparado oon 0,10  g. de magnesio y 0,25  mi. de j
!

ioduro de metilo en 10 mi. de éter seoó, y la  mesóla se agita duran­

te 16 horas a temperatura ambiente. Una ulterior soluoión de Grignard 

derivada de 0,05 g. de magnesio y 0,13 mi. de ioduro de metilo, se ¡ 

agrega luego y la  mezcla es refluida bajo nitrógeno durante 5 horas, j 

Se agrega acetato de.etilo y agua y la fase orgánica ÓB separada y 

extraída oon Aoido olorhidrioo N. La oapa Acida acuosa es aloalint- ¡ 

zada y extraida oon aoetato de etilo. La evaporación del extracto y 

reoristalizaoión del residuo desde aoetato de etilo rinde ois-6- ( l -  

hidroxi-l-m etiletil)-6-metil-5-fe n il-2 ,3 ,5 ,6- t  etráhidro imidáz ô **2 ,1-t^
i í

tiazol, p .f. 158- 159*0 , cuyo espeotros de resonanoia magnética nuclear 

e infrarrojos son idénticos a aquellos del oompüesto desoripto an el

Ejemplo 42.

Ejeáplo 48 , ^

Una suspensión de 1,84  g. de oomplejo etilendiamina aoetiluro 

de lit io  en 130 mi. de dioxano seoo, es saturada oon aoetileno seoo.

Se agrega rápidamente a la  solución saturada 1,7 g. de trans-6-etoxi- 

oarbonil-5-(3,4-diclorofenil)-2,3,5,6-tetrahidroimidazo/**2,1-b^tiazol 

en 50 mi, de dioxano seoo, y la  mazóla se agita a 20SÓ durante 2 !

hoj?as. Se haoe burbujear luego nitrógeno a través de la  mazóla para ¡



eliminar el exoeao de nitrógeno. Se agrega 1 mi. de agua, los solven­

tes se eliminan por evaporaoión y el residuo se parte entre acetato 

de etilo y Aoido olorhidrioo 2N, La capa Aoida es separada, aloalini- 

aada y'eztraida con aoetato de etilo. El residuo de este extracto es 

purificado mediante cromatografía en una columna de\silioe utilizando 

acetato de etilo como solvente, para proporcionar tians-6 -(1-etinil- 

Í-hidro3Ciprop-2-inil)-5-(3,4-diolorofenil)-2,3,5,6-tetrahidroimidazo- 

/"2,1-b/tiazol, cuya sal hidrooloruro tiene p .f. superior a 330'0., 

por reoristalización desde aoétato de etilo/etanol.

la  manera de realizarlo en la prdotloa, debe hacerse constar que 

lam disposiciones anteriormente indioadas, son susceptibles de modi­

ficaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 

También se hace constar que el invento corresponde a una Solioitud 

de Patente, presentada en Inglaterra, oon feoha 22 de marzo de 1.973,

constituye la esencia del referido invento, y por lo que se solicita 

Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO 

PARA IA OBTENCION DE DERIVADOS DÍIDAZO HETEROCIOLIOOS; caracterizán­

dose por lo siguiente:

NO T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del invento, asi oomo

¡bajo el número 13795/73# acogiéndose por lo tanto a los beneficios 

que ooneéden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

N .(CHz),
I
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1 " ^ en la  que R. es un átomo de hidrógeno, uno de los radioales fenilo,

naftilo, fu rilo , tienilo o piridilo insustituidor, o un radical fe ­

nilo sustituido por 1 ó 2 sustituyentes elegidos entre átomos de 

halógeno, radioales alquilo, haloal^dilo, aloóíi y alquiltio de 1 a

4 átomos de oarbono, radioales diálqáilaLinh y aoilamino oada uno de
2ellos oon hasta 6 átomos de oarhono, y radioales nitro; R es un 

4radioal de fórmula R 00 o un radical de fórmula:

10.

15.

20.

25.

Rl

R

0 — II

en donde R  ̂ es un átomo de hidrógeno, un radioal alquilo da 1 a 6 

átomos de oarhono, un radioal alquenilo de hasta 6 átomos de oarho­

no, un radioal fenilalquilo de hasta 8 átomos de oarhono, un radioal 

tienilo o un rádioal fenilo opoionalmente sustituido oon un átomo 

de halógeno; R̂  es un átomo de hidrógeno, un radioal alquilo de 1 a

6 átomos de oarhono, un radioal alquenilo de hasta 6 átomos de oar-
' 6 

hono o un radioal fónialquilo de hasta 8 átomos de oarhono; R es

un átomo de'hidrógeno, un radioal alquilo de 1 a 6 átomos de oarbono, 

un radioal alquenilo de hasta 6 átomos de oarhono o un radioal fen il- 

alquilo o aoilo de hasta 8 átomos de oarhono; R es un átomo de hi­

drógeno ó un radioal alquilo de 1 ó 2 átomos de oarhono; y n es 1 ó 

2; y las sales farmaoóutioamente aoeptablea de los mismos; caracte­

rizado porque oomprende:
, . - p 4
(a) Para un compuesto en el oual R es un radioal de fórmula R C0,
3 1 2R es un átomo de hidrógeno y R y R son trans entre s i, reaoclo­

nar un compuesto de fórmula:

R̂ HO

Z

n i
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en ¿onde R se define oomo anteriormente, R es un radioal de fórmula t 
4 4R 00 en donde R se define oomo anteriormente y Z es un Atomo de olo­

ro, bromo o yodo, oon un oompuesto de fórmula!

NHg

en la  que n se define oomo anteriormente; 

(b) reaooionar un oompuesto de fórmula*

17

en la que R , R y R ;se definen oomo anteriormente, oón un compuesto 

de fórmula X ( 0 H 2 Y  en donde X eY, iguales o diferentes, son 

Atomos de halógeno desplazadles o radicales arenosulfoniloxi o aloa- 

nosulfoniloti;

(o) para un oompuesto en e l  oual R es un radioal de fórmula;

I I

en la que R% es un Atomo de hidrógeno y R̂  es un radioal alquilo de 

1 a 6 Atomos de carbono, un radioal alquenilo de hasta 6 Atomos de 

carbono o un radioal fenilalquilo de hasta 8 Atomos de carbono, reao- 

olonar un compuesto d e fórmula;



TIR̂ CO

1 3  4
en. la  que R , R , R y n se definen oomo anteriomente, oon un oom- 

3 R 3puesto de fámula R Li ó RrngZ en donde R es un radioal alquilo de 

1 a 6 Atomos de oarbono, un radioal alquenilo o alquinilo de hasta 

6 Atomos de oarbono o un radioal fenialquilo de hasta 8 átomos de 

oarbono, y Z se defina óomo anteriormente?

(d) para un oompuesto en el oual R es un radioal de fórmula;

R

R̂  ----  C ---- I I

OR

5 6en la  queR^ y Rr son amtos Atomos de hidrógeno, reducir un compuesto

de fámula;

R

R̂ OO ..

N (OH,)2^n
TI

R**

en la  que R , R , R y n se definen oomo anteriormente?

(e) para un oompuesto en el oual R es un radioal de fámula;

.5

R"

R
i
C 11

6en la que R es un radioal alquilo de 1 a 6 átomos de oarbono, un 

radioal alquenilo de Hasta 6 átomos de oarbono o un radioal feniai-
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A? ^ ^  ̂
quilo de hasta 8 ¿tomos de carbono, reaooionar un compuesto de fór-

mulat
y R-*

B7

N .(OBo)

N ^ ^ 3 *  ^

2̂ n
T il

R-3
OH

1 3 4 p
en la que R , R , R , R-' y n se definen como anteriormente, con un

9 9compuesto de fórmula R X en donde R es un radical alquilo de 1 a 6 

¿tomos de oarbono, un rad ioal.alquenilo de hasta 6 ¿tomos de carbono 

o un radical fenialquilo de hasta 8 ¿tomos de carbono y X se define 

como anteriormente, en presencia de una básey 

( f )  para un oompuesto en el cual R es un radioald e fórmula!

.5

R'4

f

R
!
c -
! 6OR

I I

en la  que R es un radical aoilo de hasta 8 ¿tomos de oarbono, reao­

oionar un oompuesto de fórmula!

R̂

VII

1 3  4 5en la que R , R , R , R  y n s e  definen oomo anteriormente, oon un
10¿oido o un agente asilante derivado de un ¿oído, de fórmula R 00.0H 

10en donde R es un ¿tomo de hidrógeno, un' radioal alquilo de hasta

5 ¿tomos de oarbono o un radioal arilo de hasta 7 ¿tomos de oarbonoy
2 *

(g) para un oompuesto en el cual R es un radioal d e fórmula!



R<

-60-

42 ^
t
0 ' 11
t g 
OR 6

5.
en la cual y R son iguales y representan radioales alquilo de 

1 a 6 Atonos de carbono^ radioales alquenilo o alquinilo de hasta 6 

Atomos de carbono o radioales fenilalquiío de hasta 8 Atomos de car­

bono, reaooionar un oompuesto de fórmula;

10.
R^OgO

R

N -(O H J ̂ 2 n

9
7111

R-̂

15.

20.

1 3  11
en la  que R , R y n se definen oano anteriormente y R es un Atomo

de hidrógeno o un radical alquilo de 1 a 6 Atomos de oarbono, oon un

oompuesto de fórmula R̂ ^MgZ Ó .12 .12R Li en donde R es un radiad al­

quilo de hasta 6 Atomos de oarbono, un radioal alquenilo o alquinilo

de hasta 6 Atonos de oarbono o un radioal fenilalquiío de hasta 8

Atomos de oarbono, y Z se define como anteriormente;
2

(h) para ún oompuesto en el cual R es Un radioal de fórmula;

R7

R-*

C ---- I I

0R°

25. en la que R^, R̂  y R̂  son todos Atomos de hidrógeno, reduoir un oom­

puesto de fórmula;

R^OgC

R-*

R-3

.N. (OR,)^

VIII



uUS—1 3 " "  11
an JA que R , R y n se definen como anteriormente y R es oomo antes,

oon un hidruro oomplejo como agente reduotory

( i )  para un oompuesto en el cual R̂  es Un radical de fóimuia R̂ CO y
i '

R es un radical alquilo de 1 a 2 Atomos de oarbono, reaccionar un 

anión de fórmula:

R

*

- 1 4
en la que R , R y n se definen oomo anteriormente, oon un oompuesto 

de fórmula R*^Z en donde R^ es un radical alquilo de 1 ó 2 Atamos 

de oarbono y Z ae define como anteriormente.

.. '-1- 2. Procedimiento para la obtenoión de derivados imidazo hete-

rooiolioos, tal y oomo queda sustanoialmente desorito en la presente 

Memoria.

Esta Memoria oonsta de 60 hojas, esoritaa a máquina por una 

.. sola cara.

t
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