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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE MONO‘Y DIALCOHO-~
IES DE COMPUESTOS N-HETEROCICLICOS MONONUCLEARES", a favor
de la firma suiza CIBA SOCIETE ANONYME, residente en
BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la patente es la preparacidn de
mono y dislcoholes de compuestos N-heterociclicos mono~

nucleares que responden 2 la férmuls
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5. 77 ¢%
H(O-CH-CH,) -N._ _N~(CH ~CH-0) H I
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1 0 2
donde Yl e Y2 significan cada uno un atomo de hidrdgeno o
10, un grupo metilico.

7 significa un radical bivalente exento de nitrégeno, el cual

- 4 4 .
es necesario para completar un 2nillo heterociclico pentago
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nal o hexagonal, substituido o no:
nyn significan cada uno un gﬁmero entero por valor de 0 &
30, y preferontemente de O a 4, aunque la suma de m y n de-
be importar a lo menos 1. _

El radical Z de la férmula consta de preferencia Uni-
camente de carbono e hidrégen? 0 de carbono, hidrégeno y oxi=

geno; Puede ser, por cjemplo, un radical de las férmulas
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donde R'y R''y, R''' y R'"*1! Pueden, independien‘temezlzte uno
de otroi significar cada uno un dtomo de hidrégeno o;‘por
ejemplo; w radical alquilico, wn radical alquenilico, un
radical cicloalguilico o un radical (eventualmente substi~
tuido) fenflico,

Los mno 0 dialcoholes de la férmula general no
se hablan descrito hasta ahora 93-1? literatura y se obtie-
nen haciendo reaccionar compuestosN;heterociclicos mononu-

cleares de la fdérmula general

v,
e

.
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donde

A tiene el mismo significado que en la férmula (I),
con éxidos de algueno, preferentemente Sxido de eteno (6xido
de etileno) u Sxido de propeno (6xido de propileno), en pre~
sencia de un catalizador iddneo.

Ia adicidén de un dxido de algueno a uno de los gra~
pos NH o ambos grupos NH de los compuestos N-heterociclicos
de la férmula (II5 puede realizarse tanto en presencia de
catalizgdores doidos como en presencia de catalizadores al-
calinos, y por equivalente de grupos NH del compuesto N-hete-
rocfelico de la férmula (II) se introduce un pequefio exceso
de equivalentes de grupos epoxidicos del oxido de alqueno.

Pero de preferencia, en la preparacidn de monoalco-
holes y dialcoholes de la férmula (I) en los que ia suma de
myn-eo imal a 1 6 2, se emplean catalizadores alcalinos,
como €l olo?uro de tetraetilamonio o las aminas terciarias.
Sin embargo, para esta reaccidn aditiva pueden utilizarse
también con buen resyltado haluros aloalinps, como el clo-
ruro de litio o el cloruro de sodio; aunqué la reaccidn se
desarrnlio asimismo sin catalizadores.

Pora la sintesis de dialcoholes de la férmula (I)
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en los que la suma de m y n es mayor de 2, se parte prefe~
rentemente de los dialcoholes simples de la férmula (I) en
los que m y n son cada uno 1 y se adiciona en presencia de
catalizadores dcidog nuevo Oxido de alqueno a los dos gru=-
pos OH de este compuesto.

Los compuestos N-heterociclicos mononucleares de la
férmula (II) empleados para la preparacion de nuevos produc-
tos de adicidn de xido de algqueno de la férmula (I) son
principalmente la hidantoina, los derivados de hidantoina,
el dcido barbitirico, los derivados de deido barbiturico,
el uracilo, los derivados de uracilo, el dihidrouracilo y
los derivados de dihidrouracilo y asimismo el dcido parabd-
nico,

Ia hidantoina y sus derivados preferidos correspon-
den a la férmula general

!
-G

1A (111)

0
|

en la que
By ¥ Ry significan cada uno un atomo de hidrdgeno o
un radical alquilico inferior con 1 a 4 dtomos

de carbono, o bien By ¥ Roy juntos, forman un
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radical tetrametilénico o pentametilénico.
Merecen mencion:
la hidantoina, .
la S=metil-hidantoina, '
la 5~metil~5-etil—hidantgina,
la 5~n—propil—hidantoina,'
la 5~isopropil-hidan?oina, . .
la l;3~diaza-spiro(495)-decan—234-diona,
la 1;3~diaza—sp§ro(4.4)—nonan~2,4—diona
¥ prefgrentemente,
1a 5,5-dimetil-hidantoina.
Tl deido barbitdrico y sus derivados preferidos co-

rresponden a la férmula general

(17)

en la que ‘
RB v 34 independientemente uno de otro, significan

cada uno un dtomo de hidrdgeno, un radical
alquilico, un radical alquenilico un radical
cicloalquilico o cicloalquenflico o un radi-

cal fenilico, substituido o insubstituido.
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Cabe destacar:

el deido barbitdrico,

el égido 5-etilbarbitirico,
el 5,5-dietilbarbitirico, ‘
el deido 5=etil-S=butilbarbiturico, '
el dcido S5-etil-S-secubutil-barbitirico '
el dcido S~etil-5~isopentil-barbitdirico,
el deido 5,5~dialil-barbitirico,
el doido 5~alil-5~isopropil-barbitﬁrico,
el dcido 5-a111~)—secubu+1l~barb1turlco,
el dcido 5—eLll—S-(l'~met11but11)4bafb1turlco,
el deido 5=(1L'=-metilbutil)-barbitdrico,
el deido S-etil-S-fenil-barbitirico y
el dcido 5=etil=5=(1'=ciclohexen~1=il )~barbiturico.

Il uracilo y sus derivados preferidos corresponden

a la férmula general

(v)

¢n la que

R5 y R6 significan ambos hidrdgeno o uno de los dos
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el otro es un grupo metilico.

Los uraciloz de la fdrmula (V) son el uracilo pro-
piamente dicho y ademds el 6-metil-uracilo y la timina
( = 5-metil-uracilo), _

El dihidrouracilo ( = 2,4-dioxo-hexahidropirimidina)

y sus derivados preferidos corresponden a la férmula general:

0
/o'!'b\,‘
HN NH
. i i (vi)
19 { |
~C C=0
P
Ry \p/
7N,
Rg R7
en la que
R; ¥ Ry significan ambog un atcmo de hidrdgeno o ra-

dicales alquilicos iguales o diferentes, de
preferencia radicales alquilicos conl a2 4
dtomos de carbono;
mientras gue
R9 vy Rlo independientemente uno de otro, significan
cada uno un dtomo de hidrdgeno o un radical
alquilico.,
De preferencia, en la Tormula anterior ambos radi-

cales R, ¥ Rg significan grupos metilicos, Rg significa un
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dtomo de hidrdgeno o nn radical alguflico inferior con 1 a

4 dtomos de carbono y RlO

Merecen seﬁalarse:

significa un atomo de hidrdgeno.

el 5, 6~d1h1drourac1lo,

el 5,)-dlmetll"),6—dlh1drouracllo (2, 4-d10xo~5 5-dimet11—
—@exahidropirlmlalna) ¥ .

el 5,5—dimetil~6~isopropil~5;6-dihidrouracilo (2,4~diox0~

—~5=5-qimetil=6~isopropil=hexahidropirimidina).

Ejemplo A
1, 3~di-(beta~hidroxi-n-propil)=5,5-dinetil~hidantoina

Se agita a 50° C una mezcla de 217 g (1.695 moles)
de 5 5-dimetil-hidantoina, 3,61 & (5 % molar) de cloruro de
litio ¥ 560 cc de dimetilformamida. Brn la solucidn limpida
se instilan, a temperatura de 50 a 55¢ Gy en el curso de 4
horas, 230 g (3,955 moles) de¢ éxido de propeno (dzido de pro-
pileno). Ia reaccidn es débilmente exotérmica. Después de
12 instilacidn, se aumenta despacio la temperatura hasta 90°
C. Al cabo de 5 horas a 90% C, se destila la dimetilformami-
da en vacio de chorro de agua y & continuacidn se seca cl
producto hasta constancia del peso; a 100¢ ¢ ¥y 0;1 Toryr. Se
obticnen 415 g (100 % de la teoriz) de un aceite de color
amarillo pélid?, muy viscoso. Se destila el producto hruto

a presidn de 0,1 a 0,2 Torr y temperatura de 170 a 1722 C j

_ ge obtienen 386,0 g de rendimiento puro (93,5 % del tedrico).

Con el enfriesmiento se solidifica la 1,3~di=(betahidroxi-n~

~propil )= ,5~dine til~hidantoina, formando cristales blancos,
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de punto de fusidn 65—67° ¢. El anslisis elemental da 11, 81
% de N (calculado: 11,47 % de N) y el peso molecular, deter—
ninado por.osmometrlo de tensidn de vapor, resulta de 247
(en teorfa, 244)., E1l espectro infrarrojo muestra la ausen-
cia de frecuencias de N-H-amida en 3,1 a 3,2 micras y la

presencia de freeuencias de C~0H en 2,90 micras.

Ejemglo B

Acido 1,3-di-(beta=-hidroxi-n-propil)=5,5-dietil-barbitirico

En una mezela de 55,3 g (0,3 moles) de deido 5,5~
—dietilébarbitdrioo; 2;77 g (5 % molar) de cloruro de te-
traet;lamonio v 40Q cc de dimetiiformamidg, se instilan a
352 ¢, agitando y en el curso de una hora, 40,7 g (0;7 mno=-
les) de Oxido de propeno. A continuacidn se calienta gra-
dualmentc hasta 100¢ C. Al cabo de 7 horas de agitacidn
a 1002 ¢, se elabora como en el Ejemplo A. Se obtienen
92,5 g de dcido l;3-dif(beta-hidroxi-n—propil)—5,5—dietil~
~barbitirico bruto (99,5 % de 12 teoria), EL producto hier-
ve a 0;08 Torr y 138-148¢ C, se obtienen 75,2 g de producto

puro (80 % de la teoria).

hndlisis elemental: 'Hallado: Calculado:
55,54 % de C 55,98 % de G
8;03%de H 8;05%de_ H
9,44 % de N 9.32 % de N

El espectro IR (infrarrojo) y el espectro H-NMR (de
resonancia magnética nuclear) concuerdan con la estructura

siguiente:
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?H3

CHy = CH =~ OH

i

AT 0%

OLQ\\ ,Q\\

Jome C=0 CpHs

CHy~ CH ~ OH

CH

Ejemplo C
1;3—di-(beﬁa—hidroxietil)—5,5—dimetil~hidantoina

A una mezola de 64,2 g (0,5 moles) de 5,5-dimetil-
~hidantoina, 4,15 g de cloruro de tetraetilamonio y 100 cc
de dimetilformamida se hace afluir a la temperatura ambien—
te una solucidn, enfriada a unos 52 ¢, de 48,5 g (1,1 mol)
de dxido de eteno (Oxido de etileno) en 200 cc de dimetil
formamida.‘ Se calienta gradualmente hasta temperatura de
50 a 602 C, lo gque pone en marche la reaocién con despren-
dimiento de calor. Después de la exotermia, se agita a 902
¢ por tres horas todavia. Ia elaboracidn final se efectia
como en el Ejemplo 4. Se obtienen 108,0 g de un aceite te-
naz (99,7 % de la teoria). Ia purificacidn se efectia por
destilagién en vacio (pqnto de ebullicidn a 0,3 Torr = 185-

1862 ¢), lo que da la 1,3~di-(beta=hidroxietil)=5,5~dimetil-

_ =hidantoina pura con 86,8 % de rendimiento. El producto se

golidifica en ecristalitos incoloros, que funden alrededox

de 40° C.
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Datog angllbicos:

hegllado: calculado:
49,54 % de © 49,99 % de C
7,39 % de H 7545 % de H

(Mﬁor osmome tria)?le 216 TMén teoria)

Ejemplo D
Acido 1, 3=di~(beta~hidroxietil )=5~Ffenil—f-etil-barbiti-

rico

Se hacen reaccionar segun el Ejemplo C 116;2 g
(0;5 moles) de deido 5-fenil-5-etil-barbitlrico y 4,14 g
(5 % molar) de cloruro de tetractilamonio en 300 cc de
dimetilformamida con 54;9 g de 6xido de eteno en 250
cc de dimetilformemida,

Se obtienen 160,0 g de dcido 1,3-di-(betahi-
droxietil )~5~fenil-5~etil~barbitérico brute (100 % de la
teoria), EL producto se purifica por destilacidén (pun-
%o de ebullicibn a 0,3 Torr = 220-2212C), se obtienen 139
g de substancia pura (lo que corresponde al 86;6% de la
teorfa), COon el enfriamiento, la substancia cristalizas
punto de fusidn = 107-1099C,

Datos engliticos:

hallado: calculado?
59,72% de ¢ 59,99 % de
6,41% de H 6,29 % de H
9,03% de N 8,75 % de N
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Ejemplo B

3=(heta~hidroxietil )~6-mecHiluracilo

Se hacen reaccionar segin el Ejemplo C, 31,9 g de
dxido de etileno en 200 cc de dimgtilformamida con 37,8 g
(0;3 moles) de 6-metiluracilo ¥ 2,77 g de cloruro de tetra
etilamonio en 100 cc¢ de dimetilformamida, Después de la
elaboracidn segin el Ejemplo A, se obtienen 57,6 g de 3~
(beta=hidroxietil )-6-metilaracilo bruto cristalino (100 %
de 1la teorfa). Este producto se purifica por recristaliza=-
cidn en metanol/H,0 (1:1). Se obtienen cristales incoloros,
de punto de fusidn 216~2182 0.
Datos analiticoss ‘hallados calculados
49,24 % de ¢ 49,40 % de C
5,98 % de H 5,92 % de H
17,14 % de § 16,46 % de N

Ejemplo T

1,3=di=(beta~hidroxictoxietoxietil )=5,5~dinetil~hi ~

dantoina . . .

A partir de 108,1 g (0,5 moles) de 1,3~di-(beta~
4hidroxiet%l)—5,5-dimetil-hidantoina (preparada segin el
Ejemplo C), 500 cc de dioxano y 2 ce de und solucidn al
47 % de etorato dietilico de trifluoruro bdrico en éter
dictilico, se prepara a 602 C una solueidn incolora y 1im-
pida. En esta solugién se introducen en el curso de 2 ho-

ras y 20 mlautos 88,1 g (alrededor de 2 moles) de dxido
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de cteno. Se procede de modo gue pase a la solucion una

corriente constante de Sxido de eteno gaseoso, de tal in-
tensidad que gea absorbido prdcticamente todo el dxido de
eteno. Ia cantidad de Sxido de eteno aportado se¢ comprue-
ba continuamente con un medidor apropiado del paso de gasg
(rotdmero). Ia reaccidn es débilmente exotérmica, de modo
que la qezcla reaccional, después de apartar la calefaccion
externa, se calienta en unos 102 C, hasta 702 G. Después
de interrumpir la corriente de Sxido de eteno, se enfria
hasta 152 € y se trata con 15 ¢c de lejia al 50 % de sosa
cdustica. Se filtra y se concentra la solucion 1impida?
de color ambarino, en el evaporador gi;atorio (60=-80° €,
15 Torr) y luego se la trata a 80% C/0,1 Torr hasta cons—
tancia del peso.

Se obtiene, con rendimiento cuantitativo, un acei-
te cuyo espectro IR (infrarrojo) indica, ademds de lé ab-
sorcion dimanante de la dimetil-hidantoina, una intensa ab-
goreidn de OH (2,92 a 3,02 micras) y una absorcién muy in-
tensa de C=0~C (8,9 a 9,4 micras). EL peso molecular se
determina por ogmometria de tensidn de vapor como M = 394
(en'teoria, 392,5) y el andlisis elemental da 51,7 % en C
vy 8,4 % en H (calculado: 52,0 % de C y 8,2 % de H).

. Se disuelve ecn cloroformo una muestra de esta subs-—
tancia, se sacude la golueidn con un poco de lejfa de sosa
cdustica al 10 % y, despuds de separar la fasc gaseosa, 56

seca sobre sulfato de magnesio la capa clorofdrmicz. A
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continuacidn se precipita de éter de petréleo/biclohexaho;
g8e recoge en.cloruro de metileno el aceite de color amari-
1lo claro resultanic y se le trata hasta constancia del
peso (a} final, a 60% ¢/0,1 Torr). EL producto asi depu-
rado es, a juzgar por ol cromatograma de capa delgada,
prdcticamente homogénco. El espectro H-NMR (resonancia mag-
nética nuclear) y su integracidn muestran gue existen 1os

32 protones siguientes (frmula aditive: 017H32N208):

6 protones de metilo a g = 1,40
2 protones de C~OH a % = 3,55 aprox.
24 protones de metileno & 6 = 3,65 aprox.

Dado que la adicion del dxido de ebeno tuvo que
efectuarse estadisﬁicamgnte sobre ambos lados de la 1,3~
di—(beta-hidroxieti;)—s,5-dimetil-hidantoina, debe asumir-
se fundamentalmente, a base de los resultados indicados, la
existencia de la estructure siguiente:

™
H3c~é~«»-c=o

! i
i |

{ ;
HO-CH2~CH2~O—GH2~GH2-O—CH2~CH2—N\\ H—CHQ—CHQ"O—CH2~CH2-O-CH2~OH2~OH
.

25,

Q

NS

Ejemplo G

' 1,3-di-(bota-hidroxietil)=5,5=-dimctil~6~is0propil=h,6~dihi-

drouracilo
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' A una suspensidn de 548 g (3 mOT=s) de 2,4-dioxom~
5,5~dimctilm6nisopr9pil—hexahidro—pir?midina ( = 5;5—di~
metilmeinopropilns,Gndih;drouracilo), 3 litros de dime~
tilformamida técnica ¥y 20,0 g de cloruro de litio se afia-

5. de, a 102 C y agitando, una solucicn de 440,5 g de dxido
de eteno (10 moles) er 500 cc de dimetilformamida. Agi~
tando, con lentitud pero constantemente, se calienta esta
mezela a 902 G en el curso de 4 1/2 horas, lo que origina
una solucidn de color amarillo oscuro y ligeramente turbia,

L0, Se agita a 902 C por 12 horas todavia y a continuacidn se
enfria; el pH de la solucidén es de 8., BSe neutraliza en-
‘tonces con deido sulfurico al 25 % y se filtra. Ia solu-
cidén limpida, de color oscuro, se¢ concentra en el evapora-
dor giratorio a 802 C y en vacio de chorro de agua y a con-

15, tinuacidn se eliminan 2 802 ¢ y 0,1 Torr los vestigios de
porciones féci}menﬁe voldtiles. Se obtienen 810 g de una
materia oscura, muy viscosa (10 % de 1la teoria). Para la
purificacidn, se somete la substancia 2 destilacidn en
alto vacio. BSe obtienen 630,4 g de destilado (77,8 % de

20. la Feoria en relacidn al derivado de dihidrouracilo emplea-
do), de punto de ebullicidn 183-1882 ¢ = 0,25-0,30 Torr.

El andlisis elemental y la espectroscopia infra-
rroja y de resonancia‘nuclear muestran que la substancia
asi preparada es el 1,3-di~(beta~hidroxietil)—5,5-dimetil-

5. 6=isopropil~5,6-«dihidrouracilo deseado.
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Andlisis elementals hallados calculado:

R

57,45 % de C 57,33 % de C
8385 % de H 8?88 % de H
10,32 % de N 10,29 % de N
El espectro infrarrojo muestra, por la ausencia de
las frecuencias de NH y, e?ntre otros da'bos; _bor la presen~
cm de las absorciones: 2,92 micras (OH); 5,86 micras +
6,04 micras (¢ = 0) ¥y 9,50 micras (C~0), que la reaccidn
s¢ desarrolla en 128 forma deseada. -
~ El espectro de resonancia magnédtica nuclear (60 Me
H-NMR, tomado en deuterocloroformo) no muestre ya ninguns
gefial de la ggrl'xpac':.iér} CO~MH y menifiesta, por un cuarteto

0,75, O,§5, 0,99 y 1,11 (CH—%), por un doblete

]

o §

enrg- =1,26 3 1,33 (tg§3]2=c), por un scpteto en 6 =1,73
- 2,32
CH
- 3

(i - cﬁg)

y por otrog 11 protones en d = 3,0 = 4,4 que corresponde

a la estructura signiente:

PN
HO~CHy~Cilp—I N~CHy~CHy~0H

. g—q\\ =0
s
ch-:h e
7 HyC 1§ C
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Ejemplo H

.

1 3—d1~(bota—h1droxipr0p11)-5,)~d1met11~6-1soprop11—; 6=dihi~-

drouracilo

Se prepara una suspension 2 partir de 548 g de
2 y4=diox0-5,5~dimetil=-6~isopropil~5,6~dihidrouracilo, 3,5
litros de dimetilformamida técnica y 5,0 g de cloruro de
litio. Se calients lo sugpension a 402 ¢ y en el curso '
de 3 horas se le instilan, uniformcmente y agitando bien,
581;0 g (10 moles) de Oxido de propeno. ILuego se calienta
esta mezcla durante una hora a 802 C y se la agite a esta
temperatura por 6 horas. A continuacidn se enfria 1la .
mezcla reaccional ¥y se la filtra. El filtrado limpido, de
color amarillo pdlido, se concentra a 1002 C y en vaoio de
chorro de agua y a continuacidn se trata a 1002 C y 0,07
Torr hasta constancia del peso. Se obtienen 742 g de una
substancia muy viscosa, de color débilmente anaranjado
(82,7 % de la teoria).

ElL espectro de resonancia magnética nuclear (60 Mc
HHNMR; fonado en deuterocloroformo) muestra por senﬁles
en é = 0 ,70, 0, 81 (ambas escindidas) y ,5 = 0,9, 1 07,
1,14, 1,2; y 1.38, y ademds por multiplete en § = 1,60 -
2,20, en &ﬁ = 2,80 - 3,20 y en & ==3,201- 4,20, que se ha
producido la reaccidn deseada. Asimismo, el espectro in-
frarrojo muestra, por la ausencia de frecuencias de NH y

por la aparicidn de las frecuencias de OH en 2,97 micras,
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gque el nuevo diol ticne ch esencia 1a estructura sisuiente:

Y
om C o

&
N

CHy=0=CHp~N  "N-CH, --c—cx3
' ‘

i
3 i
H i | H
.
~C C=0
1{3 C\,\ /l' \.' r‘1
o g
5 /

Y AN
CHy H HyC CH3

Eiemplo J

*

;13~di~(betauhidroxietilmpolietoxietil)-5,5~dimetil-hidantoina

Se dlouelven en 600 g de leKaHO anhidro 21,6 g
(O 1 mol) de 1 3-d1~(beta-h1droxlet11)—),5-d1met11h1dant01nu
(preparada segug el Ejemplo C) y se agita la solucidn a 65%
¢. Se afiaden 1,5 ce de solucidn etérea de éter dietflico
de trifluoruro bérico al 47 % y, en el curso de 4 horas y
agitando,'se introducen en forma gascosa 264,3 g (6,0 mo-
1es = 134,4 1litros) de Oxido de etileno. Ia corricnte de
Sxido de etileno se dosifica valiéndose de un medidor del
paso de gas (rotdmetro). I8 reaccidn es exotdrmica, de mo-
du que ypuede renunciarsc al calentamientos incluso es pre-
clso de cuando en cuando refrigerar un poco con aguz helads,
para mantener la temperatura de la reasccidn alrgdedor de 65%
C. BSe deja la mezcla eh reposo por und noche y, para la

neutralizacidn del trifluoruro bdricc, se agitan en ella
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15 cc de NaOH 1-n. Sc filtra la solucidn turbiz y sec con-

contra en cl evaporador giratorio, a 20 Torr, el filtrado
incolorq, 1inpido como agua. A continuacidn se eliminan a
802 ¢/0,08 Torr las porciones voldtiles. Se obtienen 218
g de un aceite incoloro, poco viscoso; egto corresponde a
una absoreidn de oxido de etileno de 196,4 g ( = 4,466 mo=
les). Ios andlisis dan los ‘resulitados siguientes: el es-
pectro de resonancia magnética de los protones (60 McH-NMR,
tomado en CDC1; a 35° ) muestra en realidad tan sélo las
sefiales para'c—CH3 en .g = 1,30‘y un multiplete muy inten-

g0 en g; = 3,62 aproximadamente, gue emana de los grupos

~(CHo~CHo=0) s
Fl andlisis elemental da los indices siguientes:
53,3 % de G
8,9% de H
1,6 % de N

Esto significa que en el centro de cada atomo de
nitrdgeno de la hidantolne estdn ligadas uhas 20 a 23 uni-
dades de 6xido de etileno.

Tl andlisis de permeacidn del gel muestra une dis-
tribucidn del peso molecular segun la cual la fundicidn de
distribucidn tiene un maximo de unas 20 a 24 unidades de
Sxido de etileno por dtomo de nitrdgeno, lo que correspon-
de a un peso moleculaxr de 2000 a 2500 aproximadamentec.,

El peso molecular medio se determind por osmometria

de tensidn de vapor cn 1100 - 1200, esta cifra estd confir-
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nada por la curve ds distribucidn del peso molecular del

andlisis de permeacidn del gel.,

Ejenplo X

1,3-di~(beta—hidrcxi—n—pfbpil)~5—isopropi17hidantoina

Se 2gita a 50° ¢ una mezcla de 995,0 (7 moles)
de 5-isopropil-hidantoina, 2000 cc do dimetilformamida
y 14,8 g de cloruro de litio y en cl curso de 6 horas se
instilan despacio-i220 g:(Zi molcs) de;5xid6-de bropeno.
A continnacidn se aumenta la temperatura gradualmente has-—
ta 702 ¢ y, al cabo de un total de 15 horas, se¢ deja enfriar
la mezela reaccional. Con unas gotas de H2804 2-n se la
ajusta a pH = 7 y se filtra la solucidn amarilla. Se con-
centra esta solucidn por completo en el evaporador girato-
rio, a 90° @ de temperatura del bafio y en vacio de choxro
de agua, y @ continuacidn se la irata a 902 ¢/0,1 Torr has-
t2 constancia del peso. 8¢ obtienen 1654,5 g de un pro-
ducto muy viscoso, débilmente amurillc (91,7 % de la teoria).

Bste products puede purificarse por destilacidn en
vacio a 1582 C pasa en la destilacidn a 0,08-0,1 Torr 76 P
del ma%eyi&l utilizado, que sc prescnta en forma de accite
inecoloro, el cual oristaliza lentamenta.

El esgpectro infrarrojo muestra, por la augencia de
abgorciones de NH.y por la presencia de abzorciones muy in~
tensas de OH en 2,93 micras, que se ha originado del diol

que se descaba.
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Tambidn el espectro de rescnancia magnética de log
protones demuestra gque el producto resultante estd consti-
tuido principalmente por 1,3-di~(beta-hidroxi~n-propil )~5-

isopropil-hidantoina,

Ljemplo T
1,3=di~(beta~-hidroxi~n-propil )=5,5~dinetil~hidantoina

~ Be agita a 1208 ¢ unz mezcla de 128,1 g de (1 mol)
de 5,5-~dimetil~hidantoina, 1,0 g de cloruro de litio y 224
g de 1,3=di-(beta~hidroxi~n-propil)-5,5~dimetil-hidantoina
(preparada segin el Ejemplo 4). Se origina asi una solu-
cidn 1impida. En el curso de una hora sc le instilan des-
pacio y agitando bien 33,9 g (2,3 moles) de Sxido de pro-
peic, Con ellc 1g temperatura baja hasta 60° C. Despuds
de la instilacidn, se agita por 6 horas todavia, a 70¢ C.
Se obtiencn en total 461,1 g (96,3 ¢ de la teorie) de 1,3~
di=(beta~hidroxi-n=propil)-5,5~dimetil-nidantcina bruta,
que conecuerde eon sus propledades con el productc que e ha

descritc en el Ejemplo A.

Ejenplo M

1,3-di~(beta~hidroxietil )=5,5~dinetil~hidantouina

, Agitando se calienta & temperatura de 1182 € a 1902
C, durantc 5 horas, una mezela de 128,12 ¢ dc'5,5-dimetil-
-hidantoina, 1,05 g de cloruro de litio y 193,73 g de car-
bonats de etilenglicol. Ia reaccidn es ligeramente exotér-

mlca y a portir de unos 1302 € me inicia un vigoroso des-

L
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p?endimicnto de COpe Sc agita por 1;1 horag todavia a 1902
C, 1o gue da fin al desprendinicnts de COp y con 61 2 la

recaceidn. Se crigina con rendimiento cuantitative la l;3~
di—(betaéhidroxieﬁil)~5,S—dimetilnhidantoina; gue tiene las
nismas prgpiedades que el productc que se ha descrito en el
Ejemplc C; punto de ebullicidn = 174-177% C/0,1. El cspec-
tro de resohancia nuclear es compatible con la estructura

¥ no muestra ya seflales para 1os grupos NH.

Ejemploc I
1,3=di~(beta-hidrcxi-n-propil)-5,5-dietil~hidantoina

Se agita & 52¢ C una solucidén de 125,0 g (0,8 mo-
los? de 5,5-3ictil-hidantoinz, 300,0 g de dimetilformanida
y 2,00 g de cloruro de 1itio y en el curso de 2 1/2 horas
se instilan 128,0 g (2,2 mules) de éxido de propenc. A
continuacidin se agita a temperatura de 85 2 902 C por 5
horas tudavia. 8e ajusta 1o mezcla reacci-mal a pH = 7
con dos ¢ tres gotas de acido sulfdrice al 25 % v se la
filtra, Ta solucidn linpide se econcentra en el evaporadur
giratoric en vacio de chorr. de agua y a 802 ¢ de tempera-
tura del bafio y a continuaciin se trata en alto vacie (0,1
Torr) y 2 802 C hasta censlancia del peso.

?e obtienen 220,Q g de un pr.ducts amarills y vis-,
como (95,0 de la teoria), que puede purificarse pir desti-
lacidn. A ;79—181% ¢/0,15 Torr destila, en forma de liqui-

do incoloro, el 80,0 % del producto bruto utilizado. El es-
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pectro infrarrcjo muestra entre otras cvsag, por la ausen-
cia de lag absoreciones de NH y por bandas intensas de OH

en 2;89 micras; que la reaccidn ha transcurrido tal como

se deseaba, El espectro de ressnancia magnética de los
protones (60 Mc H~NMR, tomadc en deuterocloroformo) muestra
entre otras cosas, par.las sefiales para 2 X (CH3-CH2) (mul -

4iplete en é = 0,68-1,02), para 2 x (GHg—CH—OH) (doblete

~con estructura fina en § = 1,18 a 1,33) vy para 2 x CHy~CHy~

( 8 = 2,63 - 2,05), gue el producto tiene la férmula si=-
guiente:
73
CH 0
; 2 A;,J"
H3 C—HzC—C e ({
i i :
HO~CH—CH,~N.  N~CHy-C-OH
A

CHy

Q

Ejemplo O
1,3~di-(beta~hidroxi=n~propil )=5=etil-5-netil-hidantoina

Sc agita a 502 C una mezo}a de 256,3 g (1,805 mo-
les) de 5-otil~S-metil~hidantuina, 675 cc de dimetilfor-
mamida y 4,51 g de clururc de litio y en el curso de 2"
horag se mezclan dezpacio 288,0 g (4,96 moles) de dxido
de propeno. A4 continuacidn se aumenta la temperatura gra-

dualmente, en el curso de 10 horas, hasta 9502 C, se ajus-
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ld . o
ta la mezcla reaccional a pH = 7 con 4 gotag de acido clor=-

hidrico 2-n, sc filtra y se cuncentra en el evaporador gi-
ratorio a 90¢ C de temperatura del baiis y en vacio'de clo=-
rro de agna., Iuego se trata la meszelz a 902 C y 0,1 Torr
has?a que el pesc permancce c.nstante. Sc cbiilenen 465 g
(99,5 % de la teoria) de un priducte limpido, de color ama-
rillo palido.

Ta purificacidn se efectia por destilacidn en alto
vacio, Gon rendimiento purc del 78 %, respecto a la S5-etil-
S-metil-hidantoina introducida, se ubtiene una substancia
inecolora y muy viscusa, que destila a 145-1482 0/0,06 Torr.

El analisis elemental da lus valores siguientes:

‘hallado: ealcnlados
55,63 % de C 55;79 % de G
8,66 % de H 8;58 % de H
10,82 % de N 10;85 % de N

Ademds, el espectro infrarrsjo muestra entre vtras
cogas poi una banda intensa de OH cn 3485 pm-l que la reac-
¢idén se ha producidu.

. Fl espectro de resonancic magnética nuclear (60 McH-
MR, tomado en 0D013) muestra asimiswo, por las sefiales si-
guientes, la existenqia de esta estructura

3 protones en (S = 0,62 (triplete) s —CH2—0H3

O, 77 ) T
0,88
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6 protones en (§\= 1,15 (duplete con es-
tructura fina) :

3 protones en (§\= 1,42 (sinulete)

2 protones en C{ = 1,52 -~ 2,0 (cuarieto
con estructura !
fina) i =C-CH,-CH

¢l resto de los protones en Cg\z 2,85 = 4,25

H3
Ho
o =
Hy0- o”o
CH
H, CHy
H-CHy—N N~CH,~CH
\ ]

NOTA

Descrito el objeto de la invencién, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes rei-
vindicaciones como divisionales de la solicitud de pa~
tente egpafiola ne 373,376 depositada el 10 de noviembre
de 1969, con prioridad de la solicitud de patente suiza

ne 16803/68 del 11 de noviembre de 1968,

1. Procedimiento de preparacidén de mono y dial-

coholeg de compuestos N-heterociclicos mononucleares, de
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1la férmula

z™ N 0=0
H(O-—CH-GH ) &v Ji~{CH,,~CH~ o) it
PN
1 ] b

donde Yl e Y2 gignifican cada uno uwn dtomo de hidrdégeno o
un grupo metilico,

¢ significa wn radical bivalente exento de nitrdgeno, el
cual es necesario para completar un anillo heterociclico
pentagonal 0 hexagonal, substituido o no, consitando el ra-
dical Z de la férmula de preferencia tnicamente de carbono
e hidrégeno o de carbono, hidrdégeno y oxigeno, pudiendo ser

mun radical do las férmulzs

AN jR'
R =0 S - ~Nea”
N AN R
0=0 ; C 5 R! b
- H o R
% N\ / C-R"
RM o4 ‘
/ I4 R' | ]
PN rd s
R -
c
// \\Rllll
donde R*, R'', R1't y R'1'! pueden, independientemente uno

de otro, significar cada wno wn 4tomo de hidrdgeno o, un

radical alquilico, un radicgl elquenilico, un radical ciclo-
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alquilico o un radical (eventualmente substituido) fenili-
co, caracterizado por hacerse reaccionar de manera conocida

un compuesto N-heterociclico mononuclear de la férmula

[~
HN\ | /NH

ﬁ/
donde Z tiene el mismo significado que antes, con dxidos de

alqueno en presencia de un catalizador iddéneo,

2. Procedimiento segtn la reivindicacién anterior,
caracterizado por emplearse en calidad de déxido de aldqueno,

preferentemente 6xido de tileno u 6xido de propileno,

3., Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca~
racterizado por emplearse en calidad de cataligador, Acides
de Lewis .( de preferencia, trifluoruro de boro o tetraclo-

ruro de eétaﬁo).

4, Procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-
racterizado por emplearse, en calidad de cataligador, el

cloruro de 1litio.

5. Procedimiento segin la reivindicacibén 1, ca~
racterizado por emplearse, en calidad de catalizador, ami-

nas ‘terciarias, bases aménicas cuaternapias 0 sales ambniw

cas cugternarias,
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6. Procedimiento segin la reivindicacién l, ca-
racterizado por emplearse, en calidad de catalizador, clo~

ruro de tetraetilamonio,

7. Procedimiento de preparacién de mono y dialeco=

holes de compuestos N-heterociclicos mononucleares.

Segln se describe y reivindica en la presente me~

moria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y escritas

a mAquina por wna sola de sus caras,

Madfid a g Noviembre 1970

P8 JAIME 1SERN

p'p.\
‘h._—-—““’
—— .

-

Firmado: $OSE F, ie
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