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"Procedimiento para la  obtención de amidas 

de ácido".

6̂ ¿fc;%373¿e.- PARBENPABRIEEN BAYER AETIENGESELLSCHAFT, entidad ale 

manâ  residente en Leverkusen-Bayerwerk, Alemania.

E l objeto se la  presente invención es un pro­

cedimiento para la  obtención de nuevas amidas de áci­

do de lactonas aromáticas y aminas.

Es sabido que la  lactona del ácido o-hidroxi- 

5. fen ila cá tico  y e l  amoniaco se pueden hacer reaccionar

Mod. M!



343838 ^ ,
a l amida del acido o -h id rox ifen ila cá tlco .^ ieb igs  Ann. 

Chem. Chem. Tomo 313̂  1900, pág. 7^7* Asimismo se pue­

den reaccionar la  etilendiamina T^nnalen 415 (1918), 

pág. 2^7 y la  anilina T^Rnalen 3I3 (1900), pág. 737« Se 

5. ha descubierto ahora que se obtienen nuevos, amidas da 

ácido s i las. lactonas aromáticas de fórmula general

10.

en la  que R-¡ s ig n ifica  hidrógeno o uno o varios radica­

le s  h idroxilo , X es -CHg- ó azufre e Y, en e l  caso de 

que X = -CHg") s ig n ific a  oxígeno y, en e l caso de que 

X sea azufre, s ig n ific a  asimismo azufre, se hacen reac 

clonar con aminas de fórmula general

,R2

HN
/

\ R:

en la  que Rg s ig n ifica  un rad ica l a lqu ilo , un rad ica l 

alquenilo o un rad ica l metilencarboxilato de a lqu ilo  y 

R3 hidrógeno o es igual a Rg, y en la  que Rg y R^ jun- 

15. to  con átomo de nitrógeno pueden formar tambián un ani 

l i o  h eteroc ic lico , en presencia de un disolvente y de 

la  mezcla de reacción se a íslan  los  compuestos de fó r­

mula general
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X-C-N
M / R 2

10.

15.

en la  que R.¡, Rg, R^, X e Y tienen e l  sign ificado a rr i­

ba indicado.

Como lactonas son adecuadas las lactonas de pen- 

taan illo  aromáticas, por ejemplo la  lactona del ácido 

o-h idroxifen ilacático, la  lactona del ácido homogentisí 

nico, e l 5-h id rox i-2- t i o l - 1, 3-benzoxatiol, etc.

Aminas adecuadas son por ejemplo la  morfollna, 

p irro lid in a , piperidina, 4--m etil-/\^-piperideina, pipe- 

r id in -4-carboxilato de m etilo, dietilam ina, aminoaceta- 

to  de m etilo, alilamina, etc.

Como disolventes se pueden emplear los disolven­

tes inertes para los participantes en la  reacción, por 

e jemplo los  hidrocarburos, ta les  como ciclohexano, ben­

ceno, é ter, ta l como d ie t ilá te r  o tetrahidrofurano, ás­

te r  a l i fá t ic o , ta l como acetato de e t i lo ,  bases terc ia ­

ria s , ta l  como p irid ina , disolventes, polares, ta les co­

mo a ce ton itr ilo  o dimetilformamida.

También se pueden emplear mezclas de estos d isol

ventea.

Convenientemente se reacciona un mol da lactona

con 1,0 hasta 1,2 moles del amina correspondiente. Un 

exceso de amina no perjudica en las lactonas lib res  de 

azufre; se debe, sin  embargo, e v ita r en las lactonas
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sulfurosas, ya que e l  exceso en amina conduce a fuer­

tes reacciones secundarias.

La temperatura a emplear en la  reacción depen­

de de la  capacidad de reacción.

Se encuentra entre -50 y -4150^0, preferentemen, 

te entre -20 y 4100°0. Una serie de reacciones son 

exotérmicas. De acuerdo con los  componentes de reac­

ción empleados asciende e l  tiempo de reacción a 15 mi. 

ñutos hasta 5 horas.

Los compuestos obtenidos según la  presente in ­

vención muestran una fuerte e fic a c ia  c olerá t i  ca y so­

brepasan en parte a los  coleráticos conocidos con res­

pecto a su n ivel de e fic a c ia  o bien la  duración del

e fecto . Algunos compuestos muestran una toxicidad agu­

da sorprendentemente reducida en aplicación oral. 

Ejemplo 1

Se disuelven 30,0 partes en peso de lactona del 

ácido homogentisínico en 80 partes en volórnen de dime- 

tilformamida, se v ie r te  a temperatura ambiente una so­

lución de 17,4 partes en peso de morfolina en 25 par­

tea en vo l órnen del mismo disolvente con lo  que se pre­

senta un fuerte autocalentamiento, y e l  preparado se 

agita  durante 15 minutos a 100°C. De la  mezcla de reac 

ción obtenida se re t ira  totalmente e l  disolvente me­

diante destilación  en vacio  y e l  producto en bruto, 

así obtenido, se disuelva y p rec ip ita  en agua. Rendi­

miento: 85 % de la  teo ría  de morfoluro del ácido homo- 

ge n tí sín ico del p . f .  181 -  183°C.

Ejemplo 2

Se disuelven 30,0 partes en peso de lactona
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del ácido homogentisinico en 150 partes en vo l órnen de 

acetato de e t i lo ,  se v ierte  a temperatura ambiente una 

solución de 17,0 partes en peso de p irro lid ina  en 50 

partes en voldmen de acetato de e t i lo ,  con lo  que se 

presenta un fuerte autocalentamiento, y se calienta 

durante 30 minutos bajo re flu jo . Después de separar e l 

disolvente por evaporación se obtienen 44 partes en pe 

so de p irro liduro del ácido homogentisinico que se lim 

pian con ayuda de alcohol acuoso a l 50 %. Rendimiento 

87 % de la  teo ría  de p irro liduro del ácido homogentisi 

nico del p .f .  195 -  197°C.

Ejemplo 3

Se procede como descrito en e l  ejemplo 2, pero 

la  p irro lid in a  se sustituye por 18,7 partes en peso de 

p irid ina y e l acetato de e t i lo  por tetrahidrofurano. 

Despuás de la  limpieza del producto en bruto en alcohol 

acuoso al 40 % se obtienen 40,0 partes en peso de pipe- 

riduro del ácido homogentisinico del p . f .  180 -  182°C. 

Ejemplo 4

Se procede como descrito  en e l ejemplo 1, pero 

la  morfollna se sustituye por 20 partes en peso de 4-  

metll-A^-oiperidsina y se oalienta durante 30 minutos 

a 100°C. De esta manera se obtienen, despuds de limpiar 

e l  producto en bruto en etanol, 38,1 partes en peso
i

(77%) de 4 -m etil-A  -piperideuro del ácido homogentisi­

nico del p .f . 187 -  189°C.

Ejemplo 5

Se calientan 15 partes en peso de lactona del 

ácido homogentisinico, 15 partea en peso de 4-carbome- 

tox i-p iperid ina y 100 partes en voldmen de tetrahidro-



-  6 -

5.

10.

15.

20.

25.

34:8!8jHSna hora bajo j-o*!furano durante una hora" bano 'T re^^ j^TJ^votira  e l  di­

solvente en vacio y e l residuo se disuelve y precip ita  

en acetato de e t i lo .  Rendimiento 21 partes en peso de 

4-carbometoxi-piperiduro del ácido homogentisínico, del 

p . f .  151 -  152°C.

Ejemplo 6

26,8 partes en peso de lactona del ácido o-h i- 

d rox ifen ilacá tico , 21,3 partes en peso de 4 -m etil-A ^ - 

piperideina y 100 partes en volómen de p irid ina  se ag^ 

tan durante 30 minutos a 80°C. Se re t ira  e l  disolvente 

en vacío y e l producto en crudo se limpia en una mezcla 

de agua-etanol. Rendimiento 34 partes en peso (74 %) de 

4-me t i l - A  3-piperj de uro del ácido o-hi dr oxi fen ila cá ti co 

del p . f .  81 -  82°C.

Ejemplo 7

Se disuelven 18,4 partes en peso de 5-hidroxi-2- 

t io n -1,3-beRzoxatiol en 80 partes en volúmen de te tra - 

hidrofurano, se v ie r te  a esto a -50°C lentamente una 

mezcla de 9,7 partes en peso de 4-m etil-A-^-piperideina 

y 20 partes en volúmen del mismo disolvente, la  mezcla 

de reacción se agita durante 30 minutos a 0°, a conti­

nuación durante 3O minutos a temperatura ambiente, se 

calienta durante 10 minutos a 60°C y e l  disolvente se 

re t ira  en vacio. Mediante limpieza en áter se obtienen 

17 partes en peso del compuesto de fórmula

3

OH



20 partes en peso de lactona del ácido homogen- 

t is ín ic o  y 32 partes en peso de dietilamlna se calien­

tan bajo re flu jo  durante 11 horas con 100 partes en vo 

1 órnen de dimetilformamida. El disolvente se re tira  en 

vacío y e l  producto de reacción se c r is ta liza  en una 

mezcla de agua-alcohol. Rendimiento 21 partes en peso 

de dietilam ida del ácido homogentisínico del p .f .  132- 

133°C.

Ejemplo 9

15 partes en peso de lactona del ácido homogenti 

sín ico , 12,3 partes en peso de 1 ,4 -d iaza-b iciclo-(2 ,2 , 

2)-octano, 13,2 partes en peso de hidrocloruro del ami- 

noacetato de m etilo y 100 partes en volúmen de dim etll- 

formamida se agitan durante una hora a 100°C. El hidro­

cloruro precipitado de la  amina te rc ia r ia  empleada se 

separa por aspiración, de la  solución se re t ira  e l di­

solvente en vacío y e l  residuo se limpia mediante cro­

matografía en óxido de aluminio ácido (actividad I I )  en 

acetona. De esta manera se obtienen, después de frotar 

en producto de reacción en éter, 19 partes en peso del 

compuesto de fórmula

O
OH „

CHgC-NH-CHg-COOCHj

OH

Ejemplo 8

del p .f .  103**104°C.
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30 partee en peso de lactona del ácido homogen- 

t is in ic o , 17 partes en peso de alilamina y 100 partes 

en volómen de tetrah idro f urano ae calientan durante 30 

minutos bajo re flu jo . E l disolvente se re t ira  en vacio, 

e l  producto de reacción se limpia en éter y se obtie­

nen 31 partes en peso de alilam ida del ácido homogenti- 

sín ico  del p . f .  101- 102°C.

Ejemplo 11

30 partes en peso de lactona del ácido homogen- 

t is in ic o , 40 partes en peso de di alilamina y 100 par­

tes en volómen de dime t i l  formami da se agitan durante 5 

horas a 120 -  130°C. En vacio se r e t ir a  e l  disolvente

y e l producto en bruto se limpia por cromatografia en 

óxido de aluminio neutro (activ idad  I I )  en acetona, 

Después de d iso lver y p rec ip ita r en alcohol a l 25 % se 

obtienen 34 partes en peso de di alilam ida del ácido 

homogentisinico del p . f .  91 hasta 93°C.

Ejemplo 12

Se procede como descrito en e l  ejemplo 11, se 

sustituye la  dialilam ina por 28 partes en peso de n- 

heptilamina y la  n-heptilamida del ácido homogentisini­

co limpiada por cromatografía se re c r is ta liza  en una 

mescla de agua-etanol. Rendimiento 44 partes en peso. 

P . f .  91 -  92°C.

Ejemplo 1l

13,4 partes en peso de lactona del ácido o-hidro 

x ifen ila cd tico , 8,9 partes en peso de p irid ina  se ca­

lien tan  a l r e f lu jo  durante una hora con 30 partes en 

volómen de tetrahidrofurano. Se r e t ir a  e l disolvente
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en vacío y e l  piperiduro del ácido o-h idroxi-fen ilacé- 

t ic o  obtenido se re c r is ta liza  en etanol acuoso al 40 %. 

Rendimiento 17 partes en peso del p . f .  99 -  101°C. 

Ejemplo 14

^  13,4 partes de lactona del ácido o-h idroxifen il

acético, 35 partes en volámen de tetrahidrofurano y 

11,7 partes en peso de tetrahidrofurano y 11,7 partea 

en peso de 3.4- dime t i  1- A^-p iperideina se calientan 

durante una hora bajo re flu jo . A continuación se r e t i -  

-(0. ra e l  disolvente en vacío y e l  3, 4-dime t i l - A  Piperi -

de uro del ácido o-h idroxi-fen ilacático  obtenido se re­

c r is ta liza  en áster acético. Rendimiento 18 partes en 

peso. P . f .  97 -  99°C.

-  N O T A  -

1$. Descrita suficientemente la  naturaleza del in ­

vento, asi como la  manera de rea liza r lo  en la  prácti­

ca, debe hacerse constar que la s  disposiciones ante­

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­

nes de detalle en cuanto no alteren  su princip io  fun- 

20. damental. También se hace constar que e l  invento co­

rresponde a una so lic itu d  de Patente presentada en 

Alemania, con fecha 5 de agosto de I966, bajo e l  nu­

mero F 49878 IVd/12 p; acogiéndose por lo  tanto a los 

beneficios que conceden los Convenios Internacionales 

25. en v igor, siendo lo  que constituye la  esencia del re­

fer ido  invento y por lo  que se s o lic ita  Patente de In - 

venciónpor 20 años en España, sobre: "PROCEDIMIENTO 

PARA LA OBTENCION DE AMIDAS DE ACIDO"; caracterizándo­

se por lo  siguiente:

30* 1§.- "Procedimiento para la  obtención de amidas



da ácido", caracterizado porque lactonas aromáticas 

da fórmula general

Y

en la  que s ign ifica  hidrógeno o uno o varios radica 

les  h idrox ilo , X es -CHg- ó azufre e Y, en e l  caso de 

X = -CHg-, s ig n ific a  oxígeno y , en caso de que X sea 

azufre, s ig n ific a  asimismo azufra, se hacen reaccionar 

con aminas de fórmula general

en la  que Rg s ign ifica  un rad ica l a lqu ilo , un radical 

alquenilo o un rad ical m etilencarboxilato de a lqu ilo  y 

R j hidrógeno o es igual a Rg* y en la  que Rg y R^ jun­

to  con átomo de nitrógeno puedan formar también un ani 

l i o  h eteroc íc lico , en presencia de un disolvente, y de 

la  mezcla de reacción se a íslan  los  compuestos de fó r­

mula general

/

OH
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, 343R38R2f R-i, ÜTeir Tieneen la  que R-j, R2f*R ^  ÜTe'T HeBén e l  sign ificado arri 

ba indicado.

23.- "Procedimiento para la  obtención de amidas 

de ácido", ta l y como queda sustancialmente descrito 

en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas^Acritas a má-

. 4 ^
' < #

quina por una sola cara.

Madrid

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

J. C( .. ' Y MODE?
p, p, htrm.LM:
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