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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CALCONAS SUSTITUIDAS,-

Folicitands: AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad norteamericans,

rosidente en Berdam Avenue, Township of Wayne, Esta-
do de New Jersey, EE.UU. de Ao

La presente invencién se relaciona con un proce-
dimiento para preparar compuestos de férmulas
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E en. donde Rl y 32 pueden ser 1gua1es o diferentes y'se selec-

cionan,del grupo que consxste en monohalofenllo dlhalefeni-f

10; monometilfenilo- dimetilfenllo- trimetllfenllo- tetrame-

tilfenllo- monoalcoxl 01-04 fenilo; dlalcoxl CZ'CB fen110° Cl
"64 alquiltiofenzlo- metilsulfonilfenilo, trifluormetllfenl-
1lo~ ‘antrilo; naftllo y bifenllo' R es hidr6geno- metllo o clo

rofenllo' Z es

oH,
| ]

-493;'01?2-," '7 -caz-c':'-cnz-" 6 -(CHy) - d’bﬁ.de'

| m=2,36.4; X es cloro, iocdo o bromo.

Los-pres;nteé compuestos son generdimente sélidos

- diisfaiinos y como sales son. eniparte sblubles en agua.

El procedimiento pare preparar dichos compuestoe o

se ilustra medlante 1ia slguiente reaccién.

N, 0.
N ]
- C"NHNHQ e I{X + Rl—C=CH—C-R2 ——————— et
s _ [ : Ldisolvente,
. NH' 'B K HX
R c - NHO/N\Z -' . m
ll— - o g o [\g o - - ‘ L4 - .

TR

en donde R, Rl, Ryy Z y X son como se hen definidovantériora-

o

mente,

La reaccidn se lleva & cabo en un diaolvente hidrd-
filo tal como etanol, n—propanol, butanol, dioxano, 2~meto- '
xietanol, etc., a una temperatura que puede variaf,de apro-

ximadsmente 709C a 1402C. El tiempq'para completar la reac- )

cién puede variar de aproximadamente 0,5 a 16 hr.'CoﬁoAéata-
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‘en ratones cuando se emsaya de acuerdo con el slguienme pro-

.metidos a esta infeccidn comin y luego segregadoe ‘de una ma-

nera 8l azar en jaulas cada una de las cuales contiene de 5 &

infeccién comin definida anteriormente provocé una mortalidad

-3 -

lizador puede agregarse a la mezcla de reacéién una pequefla
cantidad de dcido hidrohdlico (HX) _
' Tos~ compueatoa de 1la presento invenoidn son acti—

vos contra 1nfecciones de Mycrobacterlum tuberculosis H37Rv

cedimiento' ratones hembras blancos de Carworth Farms GFl de
4 a 6 semanas de vida, que pesan ‘de 17 a 22" gremos, Be infec--

tan con Mycobacterium tuberculosis H37Rv por administracién

intravenosa de 0,2 hl de uns suspensidﬁ salina de pH regula-
do que contiene aproximadamente 1,5 mg/ml en pesoc himedo de up-
cultivo de 12 & 14 dfas del organismo de ensayo deearroilado

en medio de agar Sauton, Comunmente, 200—300 ratones son so-

10 ratones. Cuatro grupoes de 5 ratones cada uno son rete~
nidos como controles no'tratados ¥ los ratones reétantes se
utilizen para verificar la actividad de los compuestos ensa-

yados. Murante un eiperimento de 1 afio con este ensayo, la

de 99,5%, en donde 756 de los 760 ratoneé:de control no tra-
tados infectados murieron em 28 dfas, el ﬁgri&do normal - del
ensayo. ‘ |

Una cantidad medide de cada compuesto é.sef ensaya-
do se administra oralmente incorporada en una‘dieta'horhal a |
grupos de ratones infectados durante 14 dfae, luego de lo
cual 1os'raton;s son alimentaﬁds con dieta normal no trata-
da. Los animales de confro; reciben la diéta normal no tra-
tada durante el periodo de ensayo total'j todos los animales

ge dejan alimentar a volunted. Los ensayos se terminan 28

dfas después del dfa de infeccidn. Un compuesto se juzga ac-~
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,tlvo 8i Yya sea gsalva uno © dos de 2 ratones en un grupo de

ensayo, o 2 o més de 5 ratenes en un grupo de ensayo en dos

jueges, o prolonga el tiempo de superviVenoia promedio per 4
dias o més en comparacldn con controles no tratados.

La dieta normal, usada en este. procedimiento de en-

"sayq, es 'un -alimento comercial designaqo para ratones x_rata;-- R
 de léborgtoiio-cbmpﬂesto de los siguientes ingredientes: ha-
" rina de higado animal, harina de pescadd, suero'sgeado,'escaQ

.mas de’ maiz y trigo maiz amarlllo molido, sémola de avena

molida, harlna de soya descortezada, harins de’ germen de- tri~

g0, aceite de trigo, melaza de cafia, harina de alfalfa deshi-
"‘dratada, aceite de soya, levadura de cerveza secada, leva-‘
.dura secada- 1rradiada (fuente de vitamlna D2) r1bofl&v1na,

B niacina, pantotenato de .calcio, cloruro’ de colina, de palmz-

tato ‘de v1tamina A, esterol anlmal D~activado, --tocoferol,_
fosfato dieélclco, clorhidrato de tlamina, bisulflto sddice
de menadiona (fuente de actividad de v1tamina K), sal y ves—

tigios de 6x1do mangenoso, sulfato de cobre, cartonato de

hierro, iodato de pot331o, sulfato Qe cobalto y dxido.de_c;nc.i

Este alimento comercial tieme un amdlisis garantizado comé qu

contieme un minimo. de 24,0% de proteina cruda, un miﬁimo de

4, 0% de grasa pura ¥y un méxlmo de 4,5% de. fibra cruda.

" En el procedimlento de ensayo descr1pto anterionmenr

te aqui, 1a dieta normal, en la cual se 1ncorpor6 homogénea~

mente caatidades medidas de los compuestos de ensayo se admi— B

.-nistr6 a animales de ensayo infectados, mientras que la die- |

ta normszl no tratada se properciond a animales de,cont:ol
infectados, _
La siguiente Tabla I muestra la actividad contra -

infecciones en ratones ‘de Myeobacterium Tuberculosis.

Jp——
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TABLA I
: Compuesto Porcentaje de Ratcnes vivos/Total
. del Ejemple | compuesto - ensayado, 28 dfan des-~
: ' . pués de infeccidn
9 0,05 5/5
0,0125 2/5 -
10 0,05 4/5
| : 3/5
11 0,05 5/5
: 3/5
12 0,0125 2/5
: 0,05 2/5
13 0,0125 2/5 -
: 0,05 /5
B 14 0,05 2/5
4/5
15 0,05 4/5°
| 4/5
16 0,05 o 2/5
- 4/5
17 0,05 2/5 '
T ) 23 -
BRET) 0,05 2/5 |
19 0,0125 - 2/5
: 0,05 5/5
4/5 e
20 - 0,05 . 5/‘3
’ Y
21 0,0125 2/5
0,05 2/5
22 0,05 4/5
' '3/5
23 T 0,05 4/5
' ' 4/5
24 0,05 4/5
’ 3/5
Y 0,05 4/5
’ 475
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TABLA ‘I' (continuacién) -

Porcentaje de -

Ratones vivos/Total -

.-‘CQMpueéto _ ,
“del Ejemplo compuesto ensayado, 28 dfas des-
o B ' -pués de infeceidn
26 0,05 | 5/5
» » 4/5 ,
21 0,05 5/5
2g . 0,0125 4/5 -
=2 . 0,05 2/5
5/5
5/5
30 - 0,0125 3/5
E 0,05 3/5.
S 5/5
A _ _5/5
.31 0,0125 5/5
- 0,05 2/5
- 4/5
32 0,05 . 4/5
o 4/5
33 0,0125 5/5
0,05 4/5 -
' 5/5
5/5
34 0,05 2/5
- o /5
35 0,0125 2/5
0,05 2/5
'5/5
36 -0,0125 3)5
. 0,05 3/5
e - 3/5
37 0,05 35
38 . 700,05 3/5
39 0,0125 4/5
0,05 2/5
0,0 2/5
40 405 _245
41 0,0125 2/5
0,05 2/5
5/5
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TABLA I (continuacidn) . |

Compuento | Porcentaje de Retonen vivoa/Totdl,

del Ejemplo - compuesto - enaeyade, 28 dfas des~
‘ pués de infeccidn -
@ it 7 B
_ _ ‘g;g L
S P35 i
T [ 0,05 Y
45 | 0,05 ' Y
. . - 3/5
46 | 0,0125 .45
. 0,05 3 5/5
47 | 0,05 ' c2/5
Y N~ R Ry
19 S 0,05 . 2/5
o _'gigiés | g;g
51 - 0,05 . 45
% 8;8i25 Ag¢§ 
[~ s3 T e, T 2/5
54 ‘ 0,05 - 2/5 |
55 - | 005 3/5 R

Qomposicibneé que contiensn como el cémponente'
activo una 2-(1,3-diazecicloalquenil)-2-hidrazona de'un§* 
calcona substituida de la presente invenciém pueden admiJI
nistrarse a animales de sangre caliente oralmente, o pa-

. renteralmente, 8i se desea, y cuando as{ se administraﬁ,

pueden considerarse como un agente ﬁara el tratamiento

terapéutico de infecciones de tuberculosié en dosis dia-
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© lacién de la deseada preparacién farmacéutica.
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rias que varian de 2 mg a aproxlmadamente 100 ng por kilo-

- gramo de peso corporal. El réglmen de dosis puede regular-

ge para proveer uma respuesta terapéutlca 6pt1ma. ASI, por

eaemplo, pueden admlnlstrarse dlariamente dosms diversaa nds
pequeﬁas, o la dosis puede reducirse 6 sumentarse prOporclo-
nalmente segin se indica por los requerimientos 0o la- situa—

Los compuestos actlvos de la presente invencldn

-pﬁéden'incorporarse con poztadoxes.farmacéuticamente acepta-

bles tales como eripiéntes y utilizarse, por ejemplo, en

la formﬁ de tabletas, grageas, cépsulas,1supositorios,'lf;'

, qulcos, tdnlcos, emulsiones, .suspensiones 0 similares. Ta—
.les composiciones y preparaciones deben contener por lo me-
3 nos 57 del componente actlvo. El porcentaje en las composi-

,clones y preparaciones puede, naturalmente, ser varlado y

puede convenientemente estar entre 10% y 60% més del peso .
de la unidad. La cantidad de compuesto en tales oomposieio-
nes o preparaclonee terapéuticamente,dtlles es tal que se .

obtiene una dosificacién adecuada. Composiciones 6,preparg-

ciones preferidas ‘de acuerdo con la presente invéncién.se

preparan de manera que una forma d¢ unidad de dosis contimne;

de.aproximadamente 10 y aproximadamente 500 mg del cbmpuéstd
activo. Ademds del compuesto terépéutico'pueden eétar pre-
sentes exclpientes, aglutinantes, rellenadores, ¥y otros in-
gredlentes terapéuticamente inertes necesarios en 1a formu-
Los siguientes ejemplos describen la preparaczdn

de ‘los proiuctos de la presente invencidn.
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- de 4,4'-diclorocalcona

100 ml de n-propanol se someie en ebullicidn duraate 1 hr y
che. Los cristales que se separar se recogen por filtracidn

el filtrado.'Los crisfales bombinados se recristalizem con

400 ml de etauol _para proporcionar 7 08 g de: producto cr;staw

‘Preparaciém de 2-imidazolin-2-il-hidrazona de bromhidrato

-9 =

ey

H

‘ - EJEMPLO 1
Preparacidén de 2-imidazolin~-2~il-hidrazona de bromhidrato-

Usia percién de 5,55 g (0,02 mol) de 4, 4’-dicloro~ |
calconga, preparada como se describe por Straus ¥y Acker@an,
Ber. 42, 1802 (1909), 3,60 8 (0,02 mol} dé’bromhidrato de
2-hidrazino-Z-imidazolina y 3 gotas de dcide bromhidrico en

luego se deja reposar a temperatura ambiente durante la no-
y se lavan cor éter. Se recogem mds cristales doncentrando
lino blanco, punto de fusidén 226, 59-227,590‘

Andlisis calouladq para C;gH, (N,Cly . HEr: C; 49,11;

48,915 H, 4,03; N, 12,96; C1, 15,49; Br, 18,63.
 EJEMPLO 2

de 3-(4-clorofenil)-2'-acrilonaftona _

Una porcién de 2,9 g (0,01 mol) de 3-(4-clorofenil]'
2'-aorilonaftona, 1,8 g. (0,01 mol) de bromhidrato de 2-hidrai
zino-2-imidazolina y 3 gotas de dcido bromhfdrico de 48%ven

100 m1 de propanol se someten é reflujo durante 6 horas, se
clarifica ﬁientraeuesté caliente y se énfrié a -100C durante
3 horas. El-precipitado que se_forma se récoge, se lava conm
50 ml de prbpaiol ¥y luego con-200 ml de dter y finalmente se
seca & 602C bajo presidnﬂreducida; proporcionandoe 2,7,g de :
prbducto, punto de fusién 214-62C. .
Anélisis calowlado para CpoHycN,Cl « HBrs C, 57,97; H, 4,423
N, 12,295 G, 7,78; Br, 17,53. Halledo: C, 57,963 H 4,863
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N, 12,095 €1, 8,11; Br; 18,26.
‘ ‘ EJEWPLO 3

|- . Prgparaeldn de 2-1m1dazo1in-2-11—hidrazona de” bromhidrato ae

4, 4' ~dicloro- ﬂ-metilcalcona |
5. | .~ Una péreién de 1, 80 & (0,0062 mol) de 4, 4‘—dic1orou

P—metllcalcona, preparada como ge describe por Carrle y Ro- -

chard, Compt. rend. 251, 2849 (1963), 1,20 g (o 0066 mol) del

bromhidrato de 2-hidra21no-2-1midazolina ¥y 3 gotas de . écldo
bromhidrlcp.en 100-m1 de etano; ge calientan hasta ebulli-
_10. , ',cidn.durénte 2 horas dﬁraﬁte'aﬁyb tiémpOAel:eﬁanol éé reemplg-
’ zado con. n—bfopahol y el volumen es reducido a 30 ml. Ia mezt-
cla se enfria y los cristales blancos que se forman se reco=
rgen y se secan proporclonando 2 »0 g del producto,’ punto de
‘ fusidn 2489—24990. Andlisis calculado para C19 lBN 012 - HBrg
1. | ¢ 50,25; H, 4,22; N, 12,33; ‘¢1, 15,613 Br, 17,59. Ballado:

G, 49,923 H, 4145 N, 12,525 C1, 14,62; Br, 18,07, "
' EJEMPLO 4

Preparacidn de 2-imidazolin-2-il-hidrazona de ﬁromhidréto_"

- de’ 4'-cloro-2 3,5 5, 6—tetramet11calcona

- 20. . _ : Una porcidn de 4,45 g (0 0149 mol) de 4'—cloro-2 3l
5y 6—tetrametilcalcona, una porclén de 3,0 g (0 0166 mol) de | -
bromhidrato de- 2-hidrazino-2—1mida201ina Yy S_gotas,qeiéeido |
bromhidrico en 50 ml de n-propanol se éalientan'ﬁasta ebu-
1licién. los materiales de partida sélidos se~diéuelven Jus-
25, to entes del punto de etullicidn y Iuego sale graduslmente j
de 1la solucidén un sélido blanco. Luego de una ebullicién de
20 minutos con la edicién de 20 ml d¢ n—propenol la solu-
cidén caliente se filtra proporeionando crisfales.blancuzcos.

Ebullicidn adidionél del filtrado proporciona oristales adi-

30. cionales. Los cristales se 1avah con n—propaﬁol y benceno y
- \% .

-
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100 ml de n~-propanol y se someten a ebullicién durante 30

|y se agregan 30 ml de éter. Ios cristales que'ée forman se

laven con n-propanol y 8se secan, pr0porcionando 11,86 ¢ de

-11 <

Be seban; proporcionando 5,40 g, punto de fusién 254-é5690;
Andlisis calculado parat ChpHyeN,Cl . HBr:_c, 57,223 H, 5,67
N, 12,13; ¢i, 7,67; Br, 17;30..Haliadég ¢, 56,89; H, 5,76;
¥, 12,39; €1, 7,94; Br, 18,17.

| EJEMPLO 5 |
Preparacidn de 2—imi&azolin—24il-hidrazona de bromhidrato de

4'-cloro-3-metilcalcona

. Una porcldn de 7,65 g (0,03 mol) de 4'-cloro-3—me-
tilcalcona, 5,70 g (0 031 mol) de bromhidrato de 2-hidrazino:
2-imidazolina y 5 gotas de dcido bromhidrico se disuelven en

minutos. Ia mezcla se concentira hasta aproximmdamente 30 ml

- producto, punto de fusidn 217-21990 Andlisis calculado pars|-

CygH N, C1 « HBr: C, 54,37; H, 4,805 N, 13,355 C1, 8,44

Br, 19,04. Hallado: C, 53,89; H, 4,79; N, }3,52; c1, 8,18;

Br, 19,61. - ‘ '
EJEMPLOV6'

Preparacidén de 2-imidazolin-2-il-hidrazona de bromhidrato -

de 2,4,4'-t}iclorocalcona

Una poreién de 62 g (0,02 mol) de-2,4;4i;triclpro-‘

calecoha, 3,7 g (0,02 mol) de bromhidrato de 2-hidrazino-2-
imidazolina y 8 gotas de 4cido bromhidrico al 48% se disuel-

ven en 150 ml de n-propanol y se agita a temperatura de reflpr-

jo. Se forma un precipitedo pesado en.aproximadamente 30
minutos, se agrega un poco de n-propanol y la mezecla se agi~
ta a reflujo durante 16 horas. la mezcla se enfrfa a -10¢C,

y el precipitado se recoge y se lava con n-propanol y!éter

y se seca al aire. Fl nroducto se recristalize con 400 ml de
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. pany, 1,9 g (0,01 mol) de bromhidrato de 2-hidrazino-2-imi-
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ge, se lava con un poco de etanol y luego con éter, y se se-
oa a 600C bajo presidn reducida. Rendimiento 2,8 g, punto
de fusidn 248-2499C. ’ )

Andlisis calculado para CyghysN,Cly « HBr: C, 45,55; Hy. 3,40

EJENPLO 7

—'QQ

etanol caliente y se enfr{g,é'—logc. El precipitado se reco-

W, 11 1815 C1, 22,41; Br, 16,84. Hallado: c, 45,505 1, 3,42; |
N, 11 87, c1, 22,02; Br, 17, 88 '

Preparacidn de‘2~imidazo11n—2-il—hidraiona dé;brohhidrato de}

4-bromo-4'~clorocalcona

Una porcldn de 3,3 & (0,01 mol) de 4—bromo-41-clo-;

rocaicona, comercialmente asequlble de Aldrich Chemicgl Com-|

dazolina y 5 gotas de ﬁcido bromhidrico’g1'48% se disuelven
en 100 ml de n—propanol. La'golucidp se agitg a temperatura
de reflujo durante 7 horas ynluego se enfrig,a'-loﬂe.'EI
precipitado, que se forma lentemente, se rgcdgé, se 1é?a
con n-propanol y éter'y se seca al eire. Bl producto se
recristaliza con 100 ml de n-propanol, se clarifica, se en-
fria a -100C, E1 precipitado se fecoge; se ‘léve con un poco

de propanol y éter y-luegoxserseca a 602C bajo presién re-

ducida proporclonando 2,3 g, punto de fu316n 223-22590. Ané— ‘
lisis calculado para 018H16N4Br01 « HBr: C, 44, 61, N, 39543 |

N, 11 56. Hallgd0' C’ 44 74" H' 3,7‘39 »N’, 11 810
, EJEMPLO 8 '

Preparacidn de 2-imidazo11n-2-il-hidrazona de .bromhidrato

de 4-elo'ro-4; 'wetoxicalcona

Uns porcién de 8,6 g (0,03 mol) de-45cloro-4'—éto-

xicalcona, 5,5 & (6,03 mol) de bromhidrato de 2-hidraiino-2-'

imidazolina y 7 mg de dcido bromh{drico al 48% en 200.m1 de
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n—propanollse somate a reflujo durante 8 horas; La'aolucidn
se enfria a -102¢, Fl preclpitado que se forma se recope, se
lava con nppropanol y éter y se seoa a 609C baao nresién re—

ducida. Bl producto se recrlstaliza con 100 ml de n-propanol

Yy se enfria ~102C, El preclpitado se fecoge, se Lava con n—pro-A

panol frio y ter y se seeca a 609G bajo presmdn reduclda, pro-
porcionando 5,9 &, punto de fusidn 216—21790._
anélisis caloulado pera CpHy N,0C1 . HBr: C, 53,413 H, 4,93§
N, 12,46; 01, 7,88; Br, 17,77. Hellado: C, 53,38} H, 5,05
N, 12,59; €1, 7,813 Br, 18,11. |

| | EJEMPLO- 9

APreparacidn de 2-imidazolln-2-il-hidrazona de bromhidrato de

4‘—cloro—2 5-dimetilca1cona

Una poreidn de 5,4 g (0,02 mol) de 4'-cloro,2,5-di-

metilecalcona, 3, 65 g (0,02 + mol) de bromhidrato de 2—hidrazi—
no-z-imidazolina ¥y 5 gotas de dcido bromhidrico en 50 ml de '

n-propenol se somete a ebullicidn durante 10 mimutos. Ios cris-

| tales que se forman se recogen por filtracidn y se 1avan con

dos porciones de 15 ml de etanol proporcionando 7 39 &£y punto~

de fusién 257 5-258 59C, Anélisis calculado para 020H21N401 .
HBr: C, 55, 38 H, 5 11; N, 12, 92 Hallado: ¢, 55,03; H, 5,03;
N, 12,90.

. EJEMPLO 10° i
Preparacién de 2-imidazolin-2-il-hidrazona de bromhidrato de

3-(C=antril)-4'~cloro-acrilofenona . v

Une porcidén de 6,8 g (0,02 mol) de 3-(9-antril)-4'-

cloroascrilofenona, 3,6 g (0,02 mol)vde bromhidrato de 2-hidrazi

no-2-imidazolina y 5 gotas de dcido bromhidrico se agregan a
100 ml de rropanol. La mezcla se somete a ebullicidn durante

aproximademente 20 minutos y luego se dejé reposar durante la
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noche. Se forma un sélido amarillo. Ia mezcla se somete a

ebulliclén durante 15 mlnutos y luego se filtra mienﬁras esté

’»'caliente para propozcionar un sdélido amarillo. Ll sdlido se

lava’ con etanol. Una. ebullicldn adicional del filtrado propor—

ciona agujas amar;lias. El producto eomblnado se rgcr1§taliza

disolviendo en metanol en ‘ebullicién (400 m1) filtréﬁdo'y con- |

rcentrando.,El rendlmlento 6,56 &, - punto de fusién. 261—263‘0.

Anélisis calculado para 026H21N4Cl . HBr: c 61, 74 H, 4 38 N,
11 ,073 €1, 7,01; Br, 15 79. Hallado' C, 51 47, H, 4 433 N, 11,4
01, 7,123 Br, 15, 95.

EJENPLO 11

_4gnaraci6n de 4 5,64 7-tetrahlaro-1H-1 3—diazepn—2-il—hidrazo- o

na de clorhldrato de 4 4'-d1cloroca1cona

lna porclén de 3 1 g de 1odh1drato de 2-hldra21no—4.
5,6,7-tétrah1dro-lel,3-diazepina, 3,5 g de 4,4'-d1c10rocalco—
na, 3,5 g de cloruro de plata y 7 gotas de deido clorhidrico =

concehtrado se'agregaﬁ a 100 ml de n-propanol. Ia mezcla se

agita a reflujo»durante 8 1/2 hofés, se clarifica mientras és— ‘
t4 célientg y se enfria a -102C durante la noche. El precipita-
- do seifecoge,‘se lava con n-propanol frio por 25 ml de agua ¥y
100 il de éter y se meca al aireé. E1 producto ée'fecifstaliza

con 100 ml de ‘isopropanol, se enfria a -109C, se recoge y se

lava con 15 ml de isopropsnol fric, 100 ml de &ter ¥ se seca -
a 609C bajo presién reducida. E1 rendimiento es'l,lig, punto

de fusidn 221—22390.'Anélisis calculado para Coné0N4012 .

BCl: C, 56,685 H, 5,00; N, 13,22;.C1, 25,10. Hallado: G, 57 35§

H, 3, 13, N, 13, 27° c1, 24, 43.
- EJEMPLO 12 .
Preparacidn de 2-imidazolin-2-il-hidrazoha de bromhidrazb-dé

4'-cloro-4-fenilcalcona
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:Abst., 58, 76584 (1963)), 3,62 g (0,02 mol) de bromhidrato de

 Preparacién de 2-imidazolin-2-il-hidrazons de bromhidrabo

‘de 4-~cloro-4-fenilecalcona

-mo se describe por Kushwaha, y otros, Chem. Abst. 66, 65236p

- 15 -

Una mezcla de 6,4 g (0,02 mbi) de 4'-cloro-4-fenil-

célcona (preparada como se describe por Kozlov, ¥y otros,'Chem.

2-hidrazino-2-imidazolina y 3 gatas de fcido bromhfdrico en-
125 ml de n-propencl se agitan y se calientan hasta ebulli-
cién. El calentemiento se continfa hasta que la solucidn se
concentra hasta aproxlmadamente 100 ml. Ia mezcla se enfria:'
¥y el precipitado amarillo pélido Se recoge por filtracidn,
se lava con'nppropanol y se secg. Rendlmiento 8,0 g, punto i-
de fusién 247-2482C. Anélisis'calculado para Cp,Hy N,Cl . HErs
¢, 59,83; H, 4,60, N, 11, 67. Hallado' c, 60 323 H, 4 733 N,
11 90. :

EJENPLO 13

. Se agita y se calienta hasta ewullicién una mezcla
de 6, 2 & (0,02 moi) de 4-cloro-4'=fenilcalcona Zﬁ%eparada co-

(1967)7, 3,62 g (0,02 mol) de vromhidrato de 2-h1drazino-2-A
imidazolina ¥ 3 gotas de écldo bromhidrico en 125 ml de nrprqn:
panol; El caieptamieﬁto e continﬁa hasts que el volumen.ee_.
reducido a 50-60 ml. Ia mezcla se enfrfa. El producto se re-
coge por filtracidn, se lava con n—propanol Y se seca propor-
cionando B,O’g,’punto de fusién 247-248¢C. » ' '
EJENPLO 14 ' o

Preparacidén de (1,4,5,G-tetrahidro~a:pirimidinil)-hidrazona

de clorhidrato de 4,4'~diclorocalcona ' '
Una mexla de 8,3 g (0,03 mol) de 4, 4'-diclorocalcona

4,8 g (0,03 + mol) de clorhidrato de 2-h1drazino-1 4,5,6-te~ -

" trahidro-pirimidina y 8 gotas de dtido clorhfdrico concentrads
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: y se: mantlene a —IOQC durante 5 horas, El precipitado se reco»t
“‘,;c, 55,69; H,.4, 67; N, 13,67; Cl, 25 96. Hallado. c, 55,723

' Preparacién de 2-imidezolin~2-il-hidrazons de bromhidrato
Vde 4—cloro-4'—(trifluormetil)calcona )

'fluorometil)calcona, 3 62 g (O 02 mol de bromhidrato de 2-

go funde nuevamente a 3159C. Andlisis calculado para 019H17 & :

'Praparacidn de 2-1m1dazolin—2-il—hidrazona de bromhidrato de

fluormetil)calcona, 3,62 g (0, 02 mol) de bromhidrato de 2-hi-|

en 100 m}‘dé nrprppahol’ée agita a reflujo durante 16 horas.

Ie soluéidn se clarifica y se énffia-a ~109G." Se diluye una’

' pequefia porcidn con éter hasta qﬁe se forma un pr901pitado._.-7

Ia suspensién se agrega al resto de la solucién de n-propanol '

ge ¥y se 1ava con 20 ml de n—propanol. Rendimiento 6 8 8. puntc_;.*

© de fus:dn.224-22690 Anéllsls calculado pars 019 18N cl .. HClif ;

4

B, 4,751 N, 13,635 CL, 25,740
' EJEMPLO 15

Una mezola de 6,2 g (0,02 mol) de 4—cloro-4'-6tri-

hidrazino-2-imidazolina y 3 gotas de 4cido bromhidrico -em
150 ml de nppropanol se somete a ebullici6n durante 2 horas.
Ia mezcla se deja reposar a temperatura ambiente. El preci—
pitado se recoge por filtracién y se lava con n—propanol. Renf
dimiento 7,8 & punto de fusién é?oac;'sé‘}eséliaifiéa y lue-|.
3.
Ccl . HBr: C, 48,17; H, 3, 62 N, 11,83. Hallado: c, 48 36
H, 3 65, N, 11,99. _ B .

EJEMPIO 16 - . &

4 4'-bis(tr1f1uormet11)calcona

Une mezcla de 6 9 g (0, 02 mol) de 4, 4'—bis-(tri-

drazino-z-imidazolina y 3 gotas de dcido bromhidrico en 150

ml de n—propanol se somete a ebu111c16n durante 2 horas y

luego se enfria., E1 precipitado se recoge, se lava con N=PrQew.’
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_de clorhidrato de 4,4'-dicloro- -metilcalcona
"metilcalcona y 2,25 g (0,015 mol) de clorhidrato de 2-hidrazi-

‘contiene 5 gotas de 4eido clorhidrico concentrado ge somete &

f = 1T -

panol y se seca. Rendimiento 5,5 g;rsé fundé é gprbximagameﬁte
270903 se vuelve é solidificaf y>1uego funde'h aproxihadamen—
te 3009C, Andlisis calculado pura CP0316"4F6 . HBr: e, 47, 358
3, 33 N, 11 ,05. Halledo: C, 47,27; H, 318' N, 10,92,
EJEMPLO 17 ,
Preparacién de (1,4,5,6~tetrahidro-2-pirimidinil)hidrazona

Una mezcla de 4,4 g (0,015 mol) de 4,4'¥dicloro- -

no-1,4,5,5-tetrahidropirimidina en 50 ml de n-propanol que

ebullicién durante 1 hora. E1l solvente ée reemplaza con ﬁetilq;

celoslve y se contimfa la ebullicién durante 1 hora. la mezclg
ée enfria, El. précipitado se reéoge y se récristaliza con
metanol-etanol, proporclonando 2,35 g, punto ‘de fusién 252-
258¢C, Una segunda cosecha funde a 259—26290 ‘Estas cosechas
se combinan y se disuelven en 40 ml de metanol caliente y 2,2
ml de hidrdxido de'sddio 10N. Se agrega una porcidén de 15 ml
de agua. El precipitado se recoge, se lava con agua yllo ml.
de metanol Yy se seca proporcionande 4,29 g, punto de fusién -
145-146, 50¢, ' _

N Estos 4,29 g se disuelven en 80 ml de cloroformo y
se agrega dcido clorhfdrico 6,7 N en 2-propanol. Los crista-
les blancos se recogen y se lavan con cléroformovy.etanol
proporcionando 4,06 g del producto del ehcabézamiento,\puhtq
de fusidn 254-255¢C. Andlisis caleulado para CpgHpoN,0l, -
HCl: ¢, 56,69; H, 4,99; N, 13,22; Cl1, 25,09. Hallado: C, 56,59
H, 5,163 N, 13,363 C1, 24,85.

*
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de 4'—cloro-4-(trifluormetil)calcona
»fluormetil)calcona, 3,62 g (0,02 mol) de bromhidrato de -hi-
;de nrprOpanol Be: somete a-ebullicién durante 2 horas y luego

‘1. se deja reposar durante 2 dias, Fl 8611d0 que ‘se forma se la-

-va con npprOpanol, proporcionando 5 1l g, punto de fusidn

?reparécién de 2-~imidazolin-2-il-hidrazona de bromhidrato de

“4'-bromo~4-clorocalcona

Preparacién de 2-imidh20lin}é-il-hidrézona de bromhidrato de |

-4'-cloro-3-(2-naftil)-acrilofenona

‘naftil)acrilofenona, 3,0 g (0,017 mol) de bromhicrato de 2-hi+

- 18 -

EJEMPLO 18
Preparacidn de 2-imidazolin-2- il—hidrazona de bromhidrato

Una mezcla de 6,2 g (0,02 mol) de. 4'-cloro-44mri-

drazino-z-lmidazolina ¥y 3 gotas de dcido bromhidrico en 150 ml -

250-2532C. Andlisis calculado phra 019H17N401F3 . HBr: 0, 48, 1'“
H, 3 62 N, 11 83. HalladO‘ C, 47 64, H, 3 57, N’ 11 84-
EJEMPLO 19

Una mezcla de 9,6 g (0,93 mol) de 4'eb;omo-4-clofo-_
calcona, 6,0 g (0,0-3 mol) de bromhidrato de 2-hidrazino-2-
imidazolina y 12 gotas de 4cido promhidrico al 48% ehréoo ml
de n—prOpanol se agita a reflujo durante 8 horas, se clarifl- -
ca mlentras estd caliente y luégo se enfria a -109C El pre-
clpitado se recoge, se lava con 75 ml de n-propanol,frio I,_  ;
luego 200 ml de &ter y se seca a 609C béjo.prgsidn'feducid;.‘
Rendimiento 9,1 g,-punto de fusidén 223-22490- Anélisis caleu—
lado para CygH,gN,BrCl . HBr: e, 44,61; ¥, 3,543 N, 11,56;
¢1, 7,32; Br, 32,98. Hallado: C, 44,55; H, 3,53; N, 11,56;
C1, 7,53; Br, 32,62. - | i .

RJENPLO 20

Una mezcla de 4,5 g (0,015 mol) de 4'-cloro—3—(2~
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- 19 -

drazino-2-imidazolina y 8 gotas de dcido bromhidrico al 48%
en 100 ml de n—prépanol se agitd a reflujo durante 8 horas y;

luego se clarifica mientras éstd caliente. El precipitado’

se lava con 50 ml da n~propa:ol frio y luego 100 ml de éter y

se seca a 609C bajo presién reducida. Rendimiento 3,1 g, puntc
de fueidn 235-2369C,

7 Andlisis ealculado para 022H19 4Cl . HBr: C, 57,97;
Hy 4,42; N, 12,39; Br, 17,53; ¢1, 7,78. Hallado: €, 57,91

H, 4,43; N, 12,27; Br, 16,91; C1, 7,90,

EJEMPLO 21

'Preparacidn ‘de 4,5, 6, 7-tetrahidro—1H#l 3-diazepin-2-il—hidra-

. zona de clorhidrato de 4, 4'-dicloro— -metilcalcons

Una mezcla de 4,4 g (O, 015 mol) de 4, 4'-dicloro-/‘»

metilcalcona, 2,5 g (0,015 + mol) de clorhidrato de 2-hidra-

zino-4,5,6,7—tetrahidro-1H-1,3-diazep1na ¥y 2 gotas de dcido’

clorhidrico concentrado en 50 ml de n-propanol se somete a eb

llicidén durante 1 hr. Se agrega éter & se forma un pracipita- 

do. Este materiel se recristaliza disolviendo eh cloroformo

¥y agregando benceno y luego concentrando para_elimihar la ma;

yor parte del cloroformo. El producto se recupera como un 86=- .

lido blanco, rendimiento 4,5 g, punto de fusién 157-1602C.
Andlisis calculado para Co1HppN,C1y o HOL: G, 57,623 H, 5,29;
N, 12,80; €1, 24,29. Hallado: C, 57,58; H, 5,363 N, 12,68; 01,
24,77, -

EJEMPLO 22

Pregaracidn de g,5,6,7-tetrahidro-1H-1,z—diazepin-E-il-hidra-

zona de n—propanolato de clorhidrato de 4'=cloro~4~fenilcalcor

Od

18

Una mezcla de 6,2 g (0,02 mol) de 4'A¢10ro-4-fenil—
calcona, 3,30 g (0,02 mol) de clorhidrato de 24hidraziﬁ9-4,55

6,7~tetrahidro-1H-1,3-diazepina y 3 gotas de dcido clorhfdris
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" co concentrado en 100 ml de n—propanol se somete & ebulllcldn'
&urante 1 hora y luego se almacena durante la: noche a 59C, !
_ El producto se recoge por filtracldn, rendimiento 8 0 g, puntc":
de fusién 150-1532C. Andlisis calculado para 025H25N401 . HOJ
s. | C3Hg0: .Cy 66 33, H, 6,53; N, 10,66. Hallado: C, 66, 563 H, 6,84;
'N, 10, 38.

EJENPLO 23 s A

~

Preparaclén de 4 5,6, 7—tetrahidro-1H—1 3-diaquine2-il—hidra-'-

' zona de clorhidrato de 4'-cloro-4-(trifluormet11)calcona

10, - ) Una mezcla de 6,2 g (0,02 mol) de 4'-cloro-4—(tri_
" | flwormetil)calcons, 3,3 g (0,02 mol) de clorhidrato de 2-hi-

dr321no-4 5,6, 7-tetrah1dro-1H-l 3~diazepina y 3 gotas de écldc
'.clorhidrico eoncentrado en 75 ml de napropanol gse somete g
"ebulllcidn durante. 1l hr y se.enfria durgntg la n%che. El pro-
15, - b’, .'aucto se-recbge por. filtracién, rendiﬁieﬁto 3,3 é, punto de
| fugién 220-2222C, Andlisis caléulado para 021H21N Cle} . HCI.
¢, 55,153 H, 4,63; N, 12,25. Hallado: C, 55, 14, Hy 4,80; N,

12,15.
'EJEMPLO 24
20. . Preparacidén de 4,5,6,7~tetrahidro-1H-1,3-diezepin-2~il-hidra-

zons, de clorhidrato de 414'4bi§(triflﬁormetilicalcbna

Una mezcla de 6,1 g (0,0178 mol) dq;4t4'-bis(tri_
fluormetil)calcona;A2,93 g (0,0178’mol)'dé clgrhid?a%o~de 2-
hidrazino-4,5,6, 7-tetrahidro-1ﬂ-i 3-diazepina y 3 gotas de
25, deido clorhidrico concentrado en 75 ml de n—propanol se somet?
a ebullicidén durante 2 hr y se enfria durante la noche. El
producto se recoge prOporcionando 2,5 g, punto de fusidn
230-2338C. Andlisis calculado para C22H21N401F5 . HO1: ¢, 53 843
H, 4,313 N, 11,42, Hallado: C, 53,75; H, 4,07; N, 11,27.
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Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-1, 3-diazep1n-2-1l-h1dra-

'zona de clorhidrato de 4-bromo-4'-clorocalcona
. T=tetrghidro-1H-1,3~diazepina y 1 ml de écido clorhidrico con-

~ centrado en 100 ml de etanol al 807 se agita & reflujo duran-

- ml de benceno ¥ 50 ml de cloroformo en la ebullicidén, se clar#-

" trado en 100 ml de etanol se somete a ebulliéién durante 1

- 21 -

EJEMPIO 25

Una mezcla de 3,2 g (0,01 mol) de 4=-bromo-4'~cloro~ |
calcona, 1,7 g (0,01 mol) de elorhidrato de 2-h1d1azino-4 5 6,~

te 7 hr y luego se agite a temperatura_ambiente-duranté 1s
noche. El precipitado se recoge, se lava con éter y se seca

a 608C bajo presién reducida. El producto se disuelve en 50 .

fica y luego se enfria a -109C. ia mezcla se'diluye con 100 ml
de'éter y se deja reﬁosar a -108C. El pfécipitadoVSe recoge,
se lava con éter_y se seca a 602C bajo prgsidn reducida. Ren-
dimiento 0,6 g, punto de fusidén 221-2249c. Anélisis calcula-
do para 020H20N401Br « HCl: C, 51,305 H, 4 523 N, 11,97;
c1, 15,14; Br, 17,07. Hallado: €, 51,61; H, 4,49; N, 11 21,
¢1, 15,99; Br, 15,99.

 EJEMPLO 26 ' \ y
Preparacidn de 4-metil-2-1midazolin~2~il~hidrazona de clorhi-

drato de 4, 4'~diclorocalcona

Una mezela de 3,10 g (0,0112 mol) de 4,4'-dicloro=-

calcong, 2,25 g (0,0112 mol) de diclorhidrato de 2-hidrazino-
~4-metil-2-imidazolina y 2 gotas de dcido clorhfdrico concen-

hora. La mezcla se concentra hesta 15 ml. la mezcla se concens
tra dos veces con la adicidn de benceno- para eliminar todo
etanol., Se agrega una poreidén de 10 ml de éter. Se forman crig-

\
tales luego de aproximedamente 1 hora. Se agrege unalporc;6n

de 15 mo de benceno y el producto se recoge por filtracidn,
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‘de fusién 199-2004C. Andlisis calculado para cle gl

- 22 -

se lava-con ‘benceno y se seca prOporcionando 3,39 &, punto. .

4012 -

Ny 13 57- '

EJEMPLO 27

Preparacién de 4-met11—2-1midazolln—2~11-hidrazona de clorh1~

drato de 4, 4'-dlcloro-fp-metilcalcona '

Una mezcla de 3,05 g (0,0105 mol) de 4, 4'-d1cloro-

"-ﬁ-mmtllcalcona, 2,1 g (0,0112 mol) de diclorhidrato. de 2-h1—

drezino-4-metil-2-imidazolina y 2 gotas de deido clorhidrlcoV

concentrado en una mezcla de 15 ml de;cloroformb'y 40 ml de

- nepropanol se somete aVebullicidn durante 1 hr y luego se

. concentra hasts una goma que se oristaliza con benceno-cloro-

fdrmoehezano como cristales blancos. Estos cristéles‘se-iavén
con etanol. Rendimiento 2,47 g., punto de fusidn 238-2409C.
Andlisis calculédo paré 020H20N4c12 . HC1ls C, 56, 69; H, 4, 99;
N, 13,22; c1, 25,10. Hallado: C, 56, 32, H, 4, 94, N, 13 QG; :
c1, 24, 97.

EJEMPLO.ZB

Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-1, 3—diazepina-2-il-hidra-' .

zona de clorhidrato de 3, 3-bis(p—clorofenil)acrilofenona

Uria mezcla de 3,53 g (0,01 mol) de 3, 3-bls—(2rcloro-‘

feﬁil)acrllofenona, 1,75 g (0,01 + mol) de clorhidrato de 2-
hidrazino-4,5,6,7-tetrahidro~1H-1,3-diazepina y 3 gotas de dci

do -elorhfdrico concentrado en 50 ml de n-propanol se somete 8

-ebullicidn durante 1 hora con la adicidn de aproximédamehte
. . i

0,1 ¢ més la hidracina. La mezcla se concenfra hasta una gonia

que se disuelve en cloroformo. Esta mezcla sevconcéntra Yy se

agrega & benceno y hexeno. El producto se recoge y se recristﬁe

liza con cloroformo-benceno~hexano proporcionando 5456 g. 
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Este producto se recristaliza con cloroformo-bence-
no-éter, SéguiGO'por recristalizacidn con aproximadamente 10 nii
de etanol con enfriamiento a -590, y finalmente con clorofor~
mo-benceno-eter proporclonando el producto del encabezamiento
5. como cristales blancos, 3,74 g, punto de fusién 154-1569C. And-
lisis calculado para C26*H24 NyCl, HCl, c, 62,48; H, 5,043
N, 11,215 C1, 21 27. Hallado. c, 62 29, Hy, 5 07, N, 10,1?;

- €1, 20,79.
, _ | EJENPLO 29
10. : Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3-diazepin-2-il-hidra-

zona de clorhidrato de 4, 4'-bis(metiltio)ca1cona ‘

Una suspensidn compue"ta de 6 Og (O 02 mol) de 4, 4'
bis—(metiltio)calcona, 3,4 g (0, 02 + mol) de clorhidrato de
-hidro-4,5,6,7-tetrahldro—1H-l,3-dlazep1na ¥ lo_gotas de dci+4
5. do clorhfdrico concentrado en 100 ml dé n-propanol se agité a
reflujo durante 3 horas, se clarifica mientras-esté caliente
¥ luego se enfria a =10¢C. Una pequefia porcidn de ésto sé dai-
luye con éter gue induce un precipitado. Esta porcidn luego
| se agrega a la solucién fria principal y se mantiene e -1096. ‘
20. El precipitado se recoge, se lava con 100 ml de n-propanol 'A
frio y luego‘loo ml de éter~y se seca a 60¢C bajo presidn re~
ducida. Rendimiento 4,9 g,'puntq de fusién 198-2009C.,
Andlisis calculado pera CpplipghyS o+ HOL: €, 59,103 H, 6,09;
N, 12,53; S, 14,34; C1, 7,93. Hallado. ¢, 58,84; H, 5 03; N,
25. 12,495 S, 14,003 C1, 7,91. | _

El material de partida 414'-5is(metiltio)-calcona,
se‘prepara mediante la reaccidén de 4-metiltiobenzaldehido &
4'-metiltioacetofenona en solucién de metanol en presencia

de hidrdxido de sodio acuoso.
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.-Anélisie calculado para 017H1600?l c, 67, 96; H, 5 37. Gy 21 39.
: Preparac16n de 4,5,6, 7-tetrahldro-1H;113-diazepin-2-il-hidra- ,

4 calcona, 2 "9 g (o, 0176 mol) de clorhldrato de 2-h1drazino-4 5,
,'co concentrado en 50 ml de etanol se somete a ebulllclén du-
Vllla, agregando benceno pera reemplazar el etanol. Se agrega’
El sdlldo se dlsuelve en cloroformo y luego se flltra. El fllr-
" 'se recogen y se 1avan con benceno y éter y se =eca, Ren&imien»'

) 023H28N o.HCl. C 69,60 H’ 7 36 N’ 14’11’ Cl’ 8 93.
'Preparacidn de 4,5,6, 7-tetrahidro-lH-1 3-d1azep1n~2-il-hidra—

ngclorOfehil)acriiofenona, 1,9 g (0401 + mol) de clorhidrato

de écldo clorhidrico concentrado en 40 ml de n—propanol se

-24 -

Tuego se recrlstallzacldn con 2-metox1etanol, el -

compuesto funde a 128-219¢9cC. 5

Hallado: C, 68,77; H, 5 50; $, 21,88, -
EJEMPLO 30 T

zona de clorhidrato de Aﬁ 4l4'-trimetilca1cona

Una mezcla de 4 2 g (0,0168 mol de ﬁ '4, 4'-tr1met31-

,7-tetrah1dro—lH—1,3-diazep1na y 4 gotas de dcido clorhidrl— ‘

rante l 1/2 hoxas ¥ luego se concentra hasta una goma amari-'
éter Y la mezcla se trltura propor01onando un sdlldo blanco.
trado se .concentra agregando benceno.-Ios cristales blancos

to 4,91 g, punto de fusién 138-1432C. Andlisis calculado para

Hallado: C, 69,283 H, 7,373 N, 13,98; Cl1, 8,83.° °
 EJENPLO 31

zona de clorhidrato de 1,1,3-tris(4-c10rofenil)-1—propen—3—on
Una mezcla de 3,9 g (0,01 mol) de 4'~cloro-3,3-bis

de 2-hidrazino-4,5,6, 7-tetrahidro—lH;1 3—d1azepina ¥ 2 gotas

somete a ebullicidén durante 1,5 horas con la adicién de 0,15 &

de hidrazina. La mezcla se concentre hasta cerca de una goma,

se agrega éter y la mezcla se tritura nastd un sélido £0moso.
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“adicidn de dcido clorhidrico étandlico ¥y benceno provocea la

formaoidn de un 86lido hlanco. K1 8élido se lava con &fer y

2ino-4,5,6; T-tetrahidro-1H-1,3-diazepina y 10 gotas de &cido

: 01, 15,17, Hallado: o, 53 27 H, 5 17 N, 11,55; S, 6 84,

- 25 -

La goma se disuelve en cloroformo y luego se concentra. la

hexano ¥ luego se recristaliza con etanol y se lava con éter
proporeionando 1,71l g, punto de fusidn 224-2259(C. Anélisia
calculado para?ca6nz3n4cl3_. HCl: C, 58,453 H, 4,53; N, 10,48
Cl, 26,54. Hallado: C, 58,25; H, 4,425 N, 10,61; C1, 26,49.

| EJEMPLO 32 .
Preparacidn de 4,5,6, 7—tetrahidro-1H-l 3-d1azepin-2-il-hidra-

zona de clorhidrato de 4-cloro—4'—(metllsulfonil)calcona

Una mezcla de 6,4 g (0,02 mol) de 4~cloro-4'~(metils

sulfonil)calcona, 3,5 g (0,02 + mol) de clorhidrato de\z—hier-

clorhidrico concentrado en 100 ml de n-propanol se agita a re
flujo durante 4-1/2 horas, se ciarifica ¥y se enfria a -102C.

El precipitado se recoge, se lava con n-propancl frio y lue-

go con &ter y se seca a 602C bajo presidn reducida. Rendimien
to 5,1 g, punto de fusidn 232-2349C. Andlisis calculado para

€1, 14,87. °

\

4 EJEMPLO 33
Preparacidén de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-1,3~diazepin-2-il-hidra-

zona de clorhidrato de 4'-cloro-4-(metiltio)calcona

Una mezcla de 5,8 g (0,02 mol) de 4'-cloro-4-(me=
tiltio)calconay 3,5 g (0,02 + mol) de clorhidrato de 2-hidra-
zino-4,5,6,7—tetrahidro-1H-1,3—diazepina Yy 10 gotas de deido
clorhidrico concentrado en 100 ml de n-propanol se agita a

reflujo durante 4 1/2, se clarifica y se enfr{a a -1098C, Bl

precipitado se recoge, se lava con 50 ml de n-propanol frio j

1
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luego lbo.ﬁl de éter y se seca al aire. Este sélidorse diéf‘
" stelve en 106 ml de. cloroformd.y 200 ml de‘ﬁéncéné en sla ebu-

111c16n, se clarifica Y se enfria a —1090 La mezcla ae con-

centra hasta aproxlmudamente 75 ml, Be diluye con 125 ml de
B¢ - benceno y se calienta hasta ebu111c16n. Ia mezcla se dlluye
a 500 ml con éter y se enfria a -1090 El preclpitado se re~
coge, se lava con 400 ml de éter y se seca a 602C. bajo pre-

sién reduclda. Rendimiento 4 1 g, punto de fusidn 218-22000.

. -e

Andlisis calculado para 021H23N 501 . HCls c 57,93; H, 5,56

10, | - N, 12,87; S, 7,36; C1, 16,29. H?llado- c, 57,77, H, 5, 573
.N, 13 22; s, 8; 07, c1, 16,40,

'EJEWPIO 34

- Preparacldn de 4,5,6,7~tetrahidro~1B-1, 3—dlazepjnp2-il-hidrap

zona, de clorhidrato de 4—cloro-4' (met11t1o)calcona

© 15, : T " Una mezcla de 5, 7 g (0,02 mol) gde 4-cloro-4'-(metil-"
o tlo)ealcona, 3, 5 g (0,02 + mol) de clorhidrato de 2-hidra21-"
--no~4,5,6,7-tetrahidro-1H;l,3—d1azep1na ¥y 10 gotaa de ‘4cido -
clorhfdrico concentrado en 100 ml de n-propanol se agita a .
reflujo durante 5 horas, se éiarificarmientraé estd caliehﬁe
20. y luego se enfris a ~10¢C. El precipitado se fecdge; se la-
va con n-propanol frio y luego &ter y se seca a 609C bajo -
presién reducida. Rendimiento 0,9 g punto de fusién 206-212¢0,
Anflisis calculado para CytiplySOL - HCl: C, 57,933 Hy' 5, 56 |
N, 12,87; S, 7,36; C1, 16,29. Hellado: C, 57 91y H, 54593 -
25. Hy 12,595 °S, 7,37,
- EJEMPIO 35

Preparacién de 2-imidazolin-2-il-hidrazora de clorhidrato de

4'-cloro~4-metoxicalcons

Una mezecla de 4,8 g de 4'-cloro-4-metoxicalcona,

30, ' 2,4 g de clorhidrato de 2—h1drazino-2-imidazolina ¥ %0 gotne
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A ~102C. Ia solucién se diluye con‘lOO ml de éter y 8o enfrie

- 27 -

de dcido clorhidrico concentrado ern 100 ml de n-propanol se

aglta a reflujo durante 7 hdraé, SE‘clarifiéa y se ehfria a

-1090 Ia mezcla se filtra y el filtrado ge enfria a ~102C
El preclnltado se recoge, se lava con éter vy se ‘seca a 609C
bajo presidn reducida. Rendimlento 3,8 g, punto de fusidn
206-2072C. " Anélisis calculado pare 019H19 4001 . HC1: C,
58,32; H, 5,15; N, 14,32; c1, 18,12. Hallado: , 58,05; H,
5y 35, N, 14 15, c1, 17,96.

EJEMPLO 36°

Preparacién de ‘1,4,5, 6—tetrah1dro—2Apirimidlnilhidrazona de

¢lorhidrato de 4'—cloro-2 4, 5,—trietoxicalcona

trletoxlcalcona, 2,4 g (0,015 + mol) de clorhidrato de 2-hi-

Una mezcla de 5,6 g (0,015 mol) de 4'-cloro-2,4,5-

drazino-2-imidazolin§ y 10 gotas.de 4cido clorh{driéq concen,
trado en 100 ml de n-~propanol se agita a reflﬁjo durante 1
hora y luego a temperatura ambiente durante la noche. Béta
mezcla se somete a reflujo durente 3 horas més, se clarifi-v
ca mientras estd caliente y luego se enfrié a -10¢C, B1 .
precipitado ée recoge, se laﬁa con 5C ml dé_nepropﬂnol frio
y luego 100 ml de &ter y se seca a 602C bajo presién redu-
cida. Rendimiento 6,6 g , punto de fusién 237-2389C. And~
lisis calcﬁlado para 025 31N4 301 . HC1l: C, 59,173 H, 5,35.
N, 11,04; €1, 13,97. Hallado: C, 58, 94, Hy 6,44;.H, 10,99;
c1, 13,87. ‘

- EJEMPLO 37

Preparacién de 1,4,5,6-tetrahidro-3-pirimidinilhidrazona de
clorhidrato de 4'-cloro-3,4,5~-trimetoxicalcona '

Una mezcla de 5,0 g (0,015 mol) de 4'-010ro-3’4;5m

trimetoxicalcona, 2,4 g (0,015 + mol) de clorhidrato de

[

- m——
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* ¥a con 100 ml de n=propanol frio ¥y 100 ml de éter, y se seca
& 602C bajo pr9816n reducida. Rend1m1ento 3,2 g, punto de fu-
~sidén 231-232¢0, Andlisis- calculado para CoologN,0 301 . HCl.

H, 5,743 H, 11,913 c1, 14 88.

‘ Preparacldn de 4 5l4,7-tetrah1dro-1ﬂhl 3—d1azgpin-2-11-hldra-

" zona de clorhidrato de 4—cloro-3',4'-dimetilcalcona o

;fusidn 239-2402C. Andlisis caleulado para CppHpgyCL. - HClz

~tametilca1cona, 3,3 g (0 02 mol de clorhiﬁrato de 2-hidrazi-

2-hidrazino—l 4 5, G-tetrahidro—plrlmldlna y 10 gotas de
1cido clorhidrico concentrado en 100 mL de nppropanol se Bgi-

ta & reflu;o durante 5 horaq, se clarifica mientras esté ca—

liente y se enfria a -1090 El precipitado se recoge, gse - le-_ ) w'

¢, 56,785 H, 5,633 N, 12,043 o1, 15 24. Hallado' C, 56 77,

EJEMPLO 38

Una mezcla de 2,80 g (0 01 + mol) de 4—cloro-3,4'
dlmetllcalcona, 1,80 g (0 01 + mol) de clorhidrato de 2-hi-
dr321no—4,5,6,7-tetrahidro-1H—1,3-diazepina y.6»gotgs de

&cido clorhfdrico concentrado en 60 ml de n-proﬁanol se sohea o

‘te a etullicidn durante 30 minutos y se concentra. Ia masa | -

se filtra y se lava con etanol—éter obteniendo un sélido blen;

co., Este sélido se recristaliza disolviendo en cloroformo, coL ’

centrando y agregando etanol. Rendlmiento 1,22 g, punto de .

1/4 Hy0: C, 62 »65; H, 6,32; X, 13,29; C1, 16 80. Hallado:
C, 62,463 H, 6, 32 N, 13,47; €1, 16,71.

EJEMPLO 39 LT v
Preparacién de 4 5 6 7-tetrahidro—lﬁbl,3-d1azepin-2-il—hidra-

zone de ﬂ 2,2'%5, 5'-pentametllcalcona

Una mezcla de 5,7 g (0,02 mol) de P 2,21-5, 5'-pen-'

no—,4,5,6;7—tetrahidro-1H—1,3-diazepiné ¥y 3 gofaé de 4cido

clorhidrico concentrado en 60 ml de n-propanol se someie a

A
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_dcido clorhfdrico concentrado se agita a reflujo durante 7

" 4 horas. Ia solucién caliente se clarifica y se enfria a,,-

S, 7,613 C1, 16,83. Hallado: C, 56,67; H, 5, 29, N, 12,973

-29;.

ebullicidén durente 1 hora, se enfria y se concentra. La go-

ma amerille se trata con una sblucidn de hidréxido de sodio

en exceso, se¢ extrae con 100 ml de cloroformo, y se elimina .

bajo presién reducide, dejando wn vidrio que se pulverize has

ta un s6lido amarillo. Rendimiento 5,28 & punto de fusién

57-689C. Anélisis calculsdo pars 025H32N : C, T7,28; H, 8 30,- :
"N, 14,42, Hallado:. Gy 76,505 Hy 8,365 N, 14,43, '

EJENPLO 40 .
Preparacidn de l,4;5,6—tetrahidropirimidinaaz-hidrézona-de

clorhidrato de 4-cloro-4'-metiltiocalcona

Una mezcla que consiste en 5,8 g de 4-cloro-4'-me-
tiltiocalcona, 3,3 g de clorhidrato de 2-hidrazona-1,4,5,6-
tetrahidropirimidina, 100 ml de n—propanol, ¥ 10 gotas de

-102C, Se obtienen 4,5 g del compuesto del encabézamientd,'
vunto de fusién 218-220¢C. con deacomposicidn.vAnélisis
calculado para 020321N4sc1 . CH1: ¢, 57,00; H, 5,263 N, 13,3(

S, 7,65; Cl, 16,60.
' o EJEMPLO 41 “
Preparacién de 1,4,5,6-tetrahidropirimidin-2-hidragona de n-

propanalato de clorh;drato de 4-cloro-4'-dimé%il—tiocarba#

moiloxicalcona

Une mezgia que conéiete en 6,9 g dej4,-cloro—£'~
dimetilfiocarvamoilcalcona, 3y3 g de clorhidrato de 2~hidra-
zino¥l,4,5,G-tetrahidropirimidina, 100 ml de‘n~pr0panol, y
10 gotas de dcido clorhfdrico concentrado se agita a reflujb

durante 90 minutos. Ie solucién caliente se clarifica y en-

T

v

fria éuranté ~108C. El producto se criutaiiza coyg n-propanol
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| Hallado' €y 55, 33; H, 5,43; 1, 12,895 8, 5 87, c1, . 12 84.:

wPreparacidn de 5 5—d1met11—1 4,5, 6~tetrah1drqp;r1m161n—2-
. hidrazona de hnmhidrato de 4-cloro-4'-metlltiocalcona

"'iitlltlocalcona., 3,5 g de bromh:.drato de 5 5-d1met11-2-h1dra-
_durante 90 minutos. Ia sblucidn se élarifiéa y se enfria '

a_tembera¢ura smbiente. El precipitado inicial se -elimina

por filtracidn, y el filtrado de enfrfa & -109C, Se obbie-

4 £ de. bromhidrato de'2-hi@raziho—z-imidézolina, 100. m1 @éll
, -n_proﬁandl, ¥ 5 gotas de dcido bromhidrico'al 48% se somete

. proporciona 5,8 g de compuesto puro que funde a 215-2179C.

- 30 -
de cristalizacién; rendimiento 4,8 g. Se ablanda a 1205 y
funde claramente a 145¢C. Anéllsls calculado para 022H24N 0S¢

HCL « C3H70H. ¢, 55,75; H, 6,18; N, 13,013 Sy. 5,957 €1, 13,17

EIEWTTO 42

Una mezcla que conszste en 4 3¢g de 4-cloro-4'-me—r

z;no-l ,,5 6-tetrahldron1r1midina, 100 ml de n-propanol y
5 gotas de deido bromhidriqo al 487% se agita bajo refinjo

ne el compuesto del encabezamiénto puro y fuﬁaé a 205-2062C.

N, 11,34; S, 6,49. Hallado: C, 53,55; H, 5,73; W, 10,93; 5,
65, ,
EJENLO 43

Preparacién de J-imidazolinil-2-hidrazona de clorhidrato

de 3-(2-naftil)-2'-acrilonaftona -

Una mezcla de 6,1 g de 3-(2-naftil)-2'-acrilonafton

a reflujo durente 6 horas. Enfriando la'solucidn'a ~1080,

Andlisis calculado para 626Hé2N4 . HEr: C, 66,28; H, 4,92;
¥, 11,89; Br, 16,95r Hallado: C, 65,9%; H, 4,91; N, 11,63;
Br, 6,43. .

H

'Anélisis caleulado para 022H2§7501 . HBr; C3'53,50;'H, 5,3}} n

8y
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VPreparacidn de. 1,4, 5,6~tetrahidropirlmidin-2-hidrazona de

: 4'-cloro-3 S-almetllcalcona

~de éter diet{lico. K1 precipitado blanco se recoge y se re-
‘cionando 2,6 g del .compuesto. puro, que funde a 237-238¢C.

Andlisis calculado para Cpylip] §1 HCl: C, 62,543 H, 6,00;
N, 13,89; €1, 17,57. Hallado: C, 62,56; H, 6,20; N, 14,04; |

‘clorhidrato de 4,4'-bis(metiltio)- p-metiloalcona

durante Q0 mlnutos y se clarifica en callente. Enfrlando el

filtrado prOporciona un precipitado blanco que 1uego de re-

‘ro, que funde e 253-25490. Andlisis calculado para °22“é6“432

- -

- BJENPLO 44

Una mezcla de 2,8 g de 4'-cloro-3, 5—d1metllcalcona
1 7 & de clorhidrato de 2—h1drazino—l 445, G—tetrahidroplri—
midina, 40 ml de n—propanol ¥y 2 gotes de deido clorhidrico
concentrado se somete a. refluao durante 1 hr. Ia solucién

luego se concentra hasta 15 ml de'volumen y se agregan 20 ml

cristaliza con una mexcla-de cloroformo y benceno, propor-

c1, 17,69. _ ,

Preparacién de 1,4,5,6-tetrahidropirimidina-2-hidrazona de

Una mezcla que- consiste en 3,14 g de 4, 4'-bis~(me-
tiltio) ?w-metilcalcona, 1,6 g de clorhidrato de 2-hidrazi-
no-1,4,5,6-tetrahidropirimidine, 75 ml de n-propanol Yy 2 go-

tas de deido clorhidrico concentrado se somete a reflujo

crlstalizacidn con etanol proporciona 1,9 g de nroducto pu-

HC1l: C, 59, 11 ~H, 6,09; N, 12,53 S, 14,34; Cl, 7,93. Hella-
do: C, 59,20, B, 6,213 N, 12,623 S, 14,50; 01, 7,93,

EJEMPLO 46 .
Preparacidﬁ»de.154.5,6-tétrahidrqp;pimidina-Z-hidrazona de

clorhidrato de 4'-metiltio~-4~fenilcalcona.
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"Una mezcla.de 6,6 & de'4‘-metiltio-Aafehilcgicéna,'
1 3,58 dé:olorhidrato de 2-hidrazino-1;4,5;s-tetrghiaiopirimii )
dina, 100 ml de n-propanol, y iohgotaside deido gldfhidffco '
Jndpﬁdéntrado Se calienta bajo réflujo durante 4lhﬁfasg La 59;,
5. | lucidn caliente se clarifica y se enfria a -1690,.Se'forma,-
.un precipitado anaranjado-amarillo. Se recoge, se-iava cbn,'
n~propanol y éter dietilico, Yy se sebay randimiénto 6 »9 g, -

‘punto de fusidn 235-23690. Andlisis calculado para 026H26N S .

R
. HOL: €, 67,44, H, 5,883 N, 12,105 §, 6,92; ¢i, 7,66. Hallado:
.10, -} ©, 66 1843 H, 6,11; N, 12,23; §, 6 1635 C1, T, 75.
' " BJEWPLO 47 -

lPrenaracldn de 1,4, 5 G-tetrahldrqp1r1mid1na-2-h1drazona de

'_clorhldrato de 4—bromo-4'—metlltioealcona

) Una mezcla que c0nslste en 6 T g de. 4—bromo-4'
5. | métiltibcalcona, 3,4 g de clqrhidrato de 2-hidrazino-1,4,5,6~ |
' ‘tetrahidropirimidiné, 100 ml de~n—propanol; y‘lo-gofas de dei~|
do clorhidrico concentrado se aéité‘bajo réflujo duraﬁté 4. .
horas. Clariflcacldn de la solucidén en caliente y enfrlamienp
1o a -1090. proporcmoné 4,2 g del compuesto puro del encabe-_ '
20, - zamiento que funde a 225-22629C. Apélisis calculade para CZOHéik4 '
(BeS & HOl: C 51,565 H, 4,765 N, 12,03; 5, 6,885 €1, 7,61;

Br, 17,15. H§1lado=~0; 51,02; H, 4,81; N, 11,58; s,_6,94;'

1, 7,69; Br, 17,34. e :
_ EJEMPLO 48 . .
25, Preparacién de 2-imidazolinil-2-hidrazona de clorhidrato de -

4'~metiltio-3-(2-naftil)acrilofenona _
' Una mezcla de 6,1 g de 4'-metiltio-B%(2-ﬁaftil)acri-

lofenona, 4,0 g de bromhidrato de 2-hidrazino-2-imidazolina,

100 ml de n-propanol y 10 gotas dcido bromhfdrico al 487 se

30. calienta bajo reflujo. ¥n 10 minutos, esté prgsenﬁe un nréci—
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_Preparacién de 1,4,5,6-tetrahidropirimidina-2-hidrazona de .

,ziho~1,4,5,6-tetrahidropirimidina, 40 ml de n—pfopanol ¥ 2 go-

fria a -109C. Fl precipitado color canéla que se forma, se

- 33 -

pitado pesado, requiriendo la adicidn de 75 ml de n-propanol

para!permitir égitacidn. Inego de 4 horas de oaleﬁtamienﬁo,; .

la mezcla se filtra en caliente, el precipitado ée-lava con
n-propanol y éter dietflico y se seca; rendimiento, 7,7 & =
punto de fusién 232-2339C, Andlisis caleulado ﬁara Cp3HppN,S
HBr: C, 59,10; H, 4,965 N, 11,99; S, 6(86, Br, 17,09. Halla-
do: ¢, 59,16; H, 5,17; N, 12,00; S, 6, o2 Br, 16,87.

EJEMPLO 49

clorhidrato de 1,1,3-tris(4~clorofenil)~l-propen=-3-onsa

Una mezcia que comprende 3,87 g de 1,1,3-tris(4=
clorofenil)-l-propen-3-ona, 1,65 g de clorhidratd de 2-hidra=-

tas de 4eido clorhidrico concentrado se somete a reflujo du-
rante 1‘hora Y iuego-se doncentré-hasta sequedad 5&39 bresidn
reducida. Ia goma resuitante se disuelve en cloroformo calien-
te, ;a solucidén se clarifica, y el cléroformo se elimina bajg
presién feducida. Tl sélido residual ée recriqtéliza con eta-
nol para proporcionar 3,6 g de compuesto puro que funde a
252-2532C, Andlisis calculado para 024H21N4013 . HCl: C 57 7¢
H, 4,26; N, '10,76; cl1, 27,26. Hallado. Cy 57, 46, H, 4, 35, N,
10,63; C1, 27,16, . o ; S .
o o EJENPLO 50 o -

Preparacidn de brbmhidrato de 2-imidézplini1-2-hidrazona dev

4~gloro~-4'~iodocalcona

Una mezcla queroomprehde 7,4 & de 4=-cloro-4'-iodo~
calcona, 4,0 g de dcido bromhfdrico al 484 y 125 ml de n-pro-
panol se agita y se calienta bajo un condensador de reflujo

durante 3 horas, Ia soluéidn paliente se clarifica y se en-

-
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N, 10,52,

~ as{ como la manera de reallzarlo en. la préctlca, debe hacerse

"susceptlbles de modlflcaclones de detalle en cuanto no alte-

,Norteamérlca, con fecha 29 de Enero de 1974,. bajo el mimero

Ser. 437.549; acggléndose por lo tanto a los beneflc;os que

- se solicita Patente de Invencién por 20 afios en'Esﬁéﬁa, sobreg-

-3 -

lava con n-prc¢panol frio y éter, y se seca, rendlmlento 5 1 g
punto de fusidn 307-210¢C. Anéllsls calculado ‘para 018H16N4I Ci"
HBr: C, 40, 67, H, 3, 22 H, 10,54. Hallado: C, 41 11, H,. 3, 29,

NOT-A

Descrlta suflcléntemente la naturaleza del 1nvento,
constar que. las dlsp031c1ones anteriormente 1ndicadas, son

ren su principio fundamental. También se hace constar que el o

1nvento corresponde a une Solicitud de Patente, presentada en

conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo

que constifuye_la esencia del referido invento ¥y ﬁor lo aque

13120{',‘EDIIVE[EI‘ITO PARA .PREPARAR CAJ' CONAS SUSTITUIDAS caracteri- |
zéndose por lo siguiente: _ 7

l.~ Procedimiento para preparar calconas sustitul—'
das,ude férmuls ’ '

N
7 ‘\\\
Rl~C-CH-C”N-NH—C\\\
- R NH-«’//
2 .
en donde Ry ¥ Ry, iguales o diferentes, son monohaiofenild{

dihalofenilo, Honometilfenilo, dimetilfenilo, trimetilfeni-

lo, tetrametilfenilo, monoalcoxi C;~C, fenilo, dialcoxi Cp~Cgl -

fenilo, C;~C, alquiltiofenilo, metilsulfonilfenilo, trifluor-

metilfenilo, antrilo, naftilo o bifenililoj R'es hidrégeno,

metilo o ¢lorofenilos 7 es.



5e

-10.

15,

20,

en do;de 2y X son como se ha definido anferibrmente, con

_un compuesto de fdérmula:

por uns solg cara.

- 35 -

?n3 S
-?g~cnz-, -cnz-f—cnz- 6 =~ (CHy), - -

¥

donde nes 2, 3 6 4; y X es cloro,'iodo'o,bemb; caracterize-

do porque comprendg calentar un compuesto de fdgmula:

AT,

H,NNH-C
2 \\\NH-’/

,_ ;
R ~C=CH-C-R) -
R
en donde R, Ry ¥ Ry son como se. han definido anteriormente,_ -
en presencia de un dlsolvente hidréfilo y un. éoido ‘hidrohf-
lico; y recuperar dicho compuesto. ' _
2.~ Procedimiento para preparar‘dalconas sﬁstitui—=
das, tal y comd queda sustancialménte desorito en la presene'
te Memoria. i - h

Bste Memoria consta de 35 hojas eseritas a miquina

Madn“ y
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