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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO P.RA TA PREPARACION DE MONO Y DIALCOHQ
LES DE COMPUESTOS N~-HETERQCICLICOS RINUCLEARES®*, a favor
de la firma suiza CIBA SOCIETE ANONYME, residente en
BASILZA (Suize) . . I

it
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Los mono y dialcoholes de N-heterociclos binu-

»
cleares que corresponden a la formula gsneral

- Qn O

H(o-cu-cm,) -

[N

1 |

donde
Zl v

- - o "
- N\/ - A~ \:,N - ,I! -(CHZ-?H-O)nH
- b / wd
(1)

22 independientemente uno de otro, significan

eade uno un radical bivalente desnitrogenado
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que es nec:sario para complstar un anillo

neterocielico pentagonal o hexagonal, insubs-
tituido o substituido;
A representa un radical bivalente alifatico,

e cicloalifatico o arilofatico; més precisa-
mente de preferencia, un radical alquiléni—
co o wn redical alquilénico interrumpido

. por atomos de oxigeno;
Xl’ Zns Ylve Y2 significan cida uno un dtomo de hidrégeno

10, o un grupo metilico; y

myn representa cada uno un numero entero por
valor de 0 a 30, y preferemtemente de 0 a
4, pero de modo que la suma de m y 1 impor-
te & 1lo menos 1,
15.. Tl radical Z en la férmula (I) consta preferentemen-

te solo de carbono e hidrogeno o de carbono, hidrégeno y
ox{geno, Prede ser, por cjomplo, un radical de las fére

mlag

=0
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20, R-' 0=0 CeR !
NI = N

25. en las que
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R's R", R"' y R"", independientemente uno de otro, pue-
den significar cada uno un gtomo de hidro-
geno o por ejemplos un radical alquilicos,
un radical elquenilico, un radicsl cicloal-
quflico o un radicel (eventualmente substi-

tuido) fenflico.

Los monoalcoholes y dialcoholes de la formula ge~
neral (I) todavia no se habfan descrito haste shora en la
literatura y se obtienen, de manera conocida, haciendo
reaccionar compueéstos N-heterociclicos binucleares de la

formula general

0 {
I \_|
B - ; —N -A- A «-—-? ~H
4 zo O=C I
e } %2
\__N Pl
(11)
en la que
Zl' 22 y A tienen el mismo significado que en la

formula (I),
con oxidos de alqueno, de preferencia oxido de eteno
(xido de etileno u dxido de propeno (oxido de propileno),

en presencia de un catalizador apropiado.



Le edicidn de un Oxido de alqueno a uno o a ambos
grupos NH de los compuestos N-heterociclicos binucleares
de la formula (II) puede realizarse tanto en presencia de
catelizadores &cldos como alcalinos, con tal de Que pof
5. equivalente de grupos NH del compuesto N-heterociclicos bi-
puclear de la férmula (II) se utilice un pequefio exceso de

equivalente del dxido de algueno.

Pero de preferencia, eén la preparacion de monoal-
coholes y dialcoholes de la formula (I) en los que la
10. suma de m y n importe 1 6 2, se emplean catalizadores al-
calinos, como el cloruro de tetraetilamonio o las anminas
tercisrias. No obstante, para esta reaccidn de adicidn
pueden emplearse también con buen resultado haluros alca-
linoss como el cloruro de litio o el cloruro de sodio, ¥

15, asimismo se desarrolla sin catalizadores.

En le sintesis de dialooholes de la formula (I)
en los que la suma de m y n importe més de 2, se parte
preferentemente de los dialcoholes gimples de la formula
(I) en los gue m v n valen cads uno 1 ¥y se adiciona en

209,  Dresencis de catzlizadores dcidos més oxido de alqueno a

los dos grupos OH de este compuesto.

Los compuestos N-heterociclicos binuclesres de la
formula (II) empleados para la preparacién de los nuevos
productos de adicidn de dxido de zlqueno de la formula (I)

25. gon sobre todo compuestos de bis—( hidanto{na) 0 compues-



tos de bis~(dihidrouracilo) en los que ambos anillos
N-heteroci{clicos estén ligados entre si por un puente al-~
quilénico (por ejemplo, un grupo metilénico que estéd uni-
do e cede étomo de nitrégeno endociclico del respectivo

5, anillo heterociclico).

Une primers clase de teles compuestos de big-(hi-

dantoina) corresponde s la formula general

10. HN
[ (111)

en la que
Rys Rys Ry ¥ R, significan csds uno un dtomo de hi-
15. drdgeno o un redical slquilico inferior con

1 a 4 4tomos de carbono;

o bien
Rl y Rg, y respectivamente
Ry vy B, forman juntos un radical tetrametilénico o
20. pentametilénico.

Cabe mencionar, a titulo de ejemplos:
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.

la 1,1'-metilen—bis—(5,5-dimetil-hidantoina),
la 1,1'-metilen-big—(5~metil~5-etil-hidantoina)«
la lgl'—metilen—bis-(5‘propil-hidantofna) g

1z 1,1'-metilen-bis~(5-isopropil-hidantoina).

5. Otra clase de tcles compuestos de bis-(hidantoina)

corresponde & la formmla general

N-H

1

i
Ré’s“\c”w4Nf"““ N

-» 4
10. % g (IV)

en la que

H-N

C=0 0=C
%

R es un redieal alifdtico, cicloalifdtico o
srelifiatico, en particular, un radical alqui-
lico o un redical (interrumpido por Atomos

de oxigeno) alquilénico; ¥

o Rl’ Rg, R3 ¥y R4 gsignificen cada uno un gtomo de hidrd-
geno o un radical alquilico inferior con 1 =
4 &tomos de carbono;
0 bien
20. R, ¥ R2 Ay respectivamente
R3 v R4r5formaa juntos un redieal tetremetilénico

o pentametilénico.

Czbe mencionars
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el bis~(5,5-dimetil~hidantoinil—-3)~metano,

el 1,2-bis~(5',5'=dimetil~hidantoinil-3"')~etano,

el 1,4~bisg=(5,5'-dimetil~hidantoinil~3"')-butano,

el 1,6~big=(5',5"~dimetil~hidantoinil~3"')-hexano,

5. el 1,12~bis~(5',5'~dimetil-hidantoinil~3")~dode~
cano y

el éster beta,beta'-bis-(5!,5'~dimetil~hidantoi~

nil-3')-diet{lico.

Una clase de los compuestos de bis~(dihidro~uracilo)

10. que se emplea con preferencia corresponde a la formula
general
% 0
!
N , 7/ \
HN %'"*""'" Ch2 ¥ NH (v)
} X
15. 0=C HC~R Ro=~CH =
AN S \
C\\ C\\\
é Ry L 10
6 9
en la que

R5, R6, R79 R8’ R9 s Rlo’ independientemente uno de
20. otro, significa cada wno un atomo de hidro-
geno o un radical alquilico inferior con 1

[4
a 4 atomos de carbono.



5,

10.

15.

20.

25.

83 200 -

Cabe citar:
el 1,1'-metilen-bis~(5,6-dihidrouracilo),
el 1,1'-metilen-bis=(6-metil=~5,6~dihidrouracilo
¥
el 1,1'~metilen-bis=(5,5~dimetil-5,6~dihidrcuraci~

lo).

Loede e Ejemplo A

4 una mezcla de 1341,5 g (5 moles) de 1,1'-meti~
len-bis-(5,5-dimetil-hidantoine), 3 litros de dimetilfor-
memida y 12,5 g de cloruro de litio, se afiade a la tempe-
ratura ambiente una mezcla, enfrieda a 52 C, de 529 g
(12 moles) de oxido de etileno y 1 litro de dimetilformami-
de., Agibtando bien, se calienta én el curso de mnz hora
v 45 minutos a 752 Oy después de lo cual la reaccion em-
pieza a volverse ligeramente exotérmica. Se mantiene la
temperatura de la reaccidn a 75-782 ¢ durante 3 1/2 horas
v a continuacion se agita por 2 horas todavia, a 100-1052 C.
Se filtra la solucidn caliente, se la neutraliza con dcido
sulfarico al 20 % ¥ se la somete = destilacidn en vacio.

4 100¢ C de temperatura del bafio y 15 Torr, se destila la
mayor perte de la dimetilformamidw, quedando un residuo
erigtalino. Se recristalize este producto bruto en una
cantidad tres veces mayor de dioxsno ¥y se la seca. Se
obtienen 1462 g (lo que corresponde al 81,4 % de la teoria)

de l,l'~metilen-bis~(3~beta~hidroxieti1-5,5-dimetil€hidan~
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15,

20.

toina) purs, de punto de fusidn 165-165,7¢ C, en forme

de crigteles incoloros brillantes, E1 sndlisgis elemental

das
Hallado H Calculadorz
50,68% de C 50,55% de C
6,69% de H 6,79% de H
15,58% de N 15,72% de N

El pego molecular se determiné, por osmometria de
tensién de vapor, en 359 (en teoria, 356,4) y el endlisis
crométogréfico de la permeacién del gel indicae la pre-
sencis de una substancia enn pego molecular uniforme, El
egpectro IR (infrarrojo) muestra, por le augencia de las
gbgorsiones de NH-amida y de la abgorcidén de C-0-C en
9,0 - 9;3 micras y por la presencia de las absorciones
de OH en 2,95 - 3,0 micras, que se ha oOriginado la subs~
tancia deseada. El espectro H-NMR (resonancia magnética

nuclear) muestra, por la prosencia de los protones si-

guienteé:
12 protones de (CH3) eng = 1,38
8 protones de (CH,) en & = 3,49
2 protones de (-OH')' en J = 4,68
2 protones de (N—Cﬁ2~N) en 5 = 4,95

que corresponde esta férmula estiructural:

s

\




Ejemplo B

A mna solucion de 178,0 g (0,5 moles) de 1,1'-me-
$ilen-bis-(3-beta~hidroxietil-5,5~dimetil-hidentoina) (pre-
parada seglin el Ejemplo A) en 700 cc de dioxano se afie~

10. den, a 65% G, 3,0 co de solucidn de eterato dietilico de
trifiluorurc borico al 48 % en éter dietilico. & continua-
cign se introducen; agitendo y en el curgo de 4 horas,
44,8 litros (2 moles) de oxido de etileno gaseoso en la
solucion, le cantided introducids de oxido de etileno se

15. compruebe validndose de un medidor del paso de gas (rota-

. 7 N
metro). La reaccion es débllmente exotérmica vy la megcla

se calienta a T3¢ C.

Terminada la introduccidn de oxido de etileno,
se agita la mezcla por tres horas todaviz, & 752 C, se 1a
20. ejusta luego a pH 7 con carbonato potasico finamente pul-

verizado vy se filtra. E) filtrado 1impido se concentra
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en el evaporador giratorio y luego se seca hasta constan~

cia del peso (1002 ¢, 0,1 Torr),

e obtienen 265 g (100 % de la teoria) de ung
regina viscosa, de color ocre y cuyo espectro H-NMR (re-
sonancia magnética nuclear) indica la presencia de 40

protones; el peso molecular asciende a 505 x + 25 (en

teoria, 532).

Se demuestra asi que se ha originado principal-
mente egte producto:
s

0=C —— G—CH3

]

O =0

b N Ny~ y~0-G0 508 y~0-0 =0l p~O
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Ejemglo C

8¢ agita a 602 C una mezcla de 268,3 g (1 mol)
de 1,1'-metilen-bis~(5,5-dimetil-hidentoina), 600 cc de
dimetilformemida y 2,11 g de cloruro de litio. in esta
megcla se instilan despacio; en el curso de 1 hora y 45
minutos, 134,0 g (2,3 moles) de Oxido de propeno. &
continuacion se calienta a 1002 C por 1 1/2 horas y se
ggita a la misma temperatura durante 2 horas todavia.
Luego se filtra la mezcla reaccional caliente, se la en-
fria hasto la temperatura smbisnte se la neubraliza con
dcido sulflirico =l 20 % y se la concentra en el evapora-
dor giratorio, hasta sequedad. Receristalizando el pro-—
ducto bruto en etanol, se obtienen 327,0 g (85,3 % de la
teorfa) de 1,1'-metilen-bis-(3-beta-hidroxi-n=propil=5, 5=
dimetil-hidantofna) purs, de punto de fusidn 131~133% C.
El microandlisis da 14,50 % de ¥ (calculado, 14,58 % de
N) v el andlisis cromatografico de la permeacidn del gel
muestra que la substancia tiene peso molecular uniforme.
El espectro H-NNR (resonancia magnética nuclear) y el

espectro IR (infrarrojo) concuerdan con la estructursz

siguiente:
GH3 CH
| 13
O=T*~*~T-Cﬂ3 H30—0~*-Tzo
CH ., —-CH-CH ,—N CH N N~CHo~CH~CH
3 e/ 2 2 3
\e /T

OH

o

i)
o

oI
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Ejemplo D

Se hacen reaccionar, por el método que se ha
descrito en ol Ejemplo A, 88;9 g de 1,1'~-metilen~bis~
(5,5-dimetil~5, 6-dinidrouracilo) y 0,63 g de cloruro
de 1litio en 300 cc de dimetilformemida con una solucidn
de 29,4 g de 6xido de etileno en 150 cc de dimetilforma~
mida. Despuds de la elaboracidn final segln el Ejemplo
A, se obtiene con 100 % de rendimiento (115 g) un pro-
ducto de reaccidn muy viscoso, précticamente incoloro,
Este producto puede purificarse por reprecipitacidn en
meteanol/agua, El espectro H-NMR (resonancia magnética
nuclear) muestra la presencia de 28 protones y coincide
con la estructura que se expone a continuacién, EL peso
molecular se determina, por osmometria de tensidn de va-
por, en 382 (en teoria, 384,3).

3 i
Cc
N ‘\\ CH «JN//’ \\\N CH,~CH,~0H
—
0=C ¢ g 0=0
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Por el método que se ha descrito en el Zjemplo
A, pero con un tlempo de reaccidn de 24,horas, se hace
reaccionar uno solucidn de 85,1 g (2 moles) de oxido
de etileno en 300 cc de dimetilformamida con una mezcla
de 155,2 g (0,5 moles) de 1l;4-bis~(5',5'-dimetil-hidan~
toinil~3')-butano, 2,12 g de cloruro de litio y 700 cc
de dimetilformamida. Con la elaboracion final como en
el Ejemplo &, se obtienen 19% g (100 % de la teoria) de
1,4-bis-(1'~beta!-hidroxietil-5',5' ~dimetil-hidantoinil~
3")~butano bruto, cristalino. Se recristaliza en meta-
nol este producto bruto, para purificarlo y después de
gecar a 90% C/150 Torr se obbtienen 144,2 g de producto
puro con punto de fusion de 173-175% C. 31 andlisis ele-

mental das

Hallado Calculado
54,07 % de C 54,26 3 de C
7,64 % de H 7553 % de H

14,03 4 de W 14,08 % de N

Le determinacidn del peso molecnlar por osmome-
trf{a de tensidén de vapor de 398 (en teoriza, 398,4). z1
andlisis cromatografico de permeacion del gel indica gue
el producto tiene peso molecular uniforme. ZElL espectro
IR (infrarrojo) y el espectro H-NMR (resonancia magnética

nuclear) deponen por la estructura siguiente:
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H.C~C—~———0=0 0=C =

3

HO“CHZ—CI‘IZ-N N"CH2"CH2"CH2‘“CH2—N

°; il
i |
Ejemplo ¥

Por el método gue se ha descrito en el Ejemplo 4,
se trata una solucion de 88,1 g (2 moles) de oxido de
etileno en 300 cc de dimetilformamida con una mezcla de
169,5 g (0,5 moles) de 1,6-big~(5',5'-3imetil~hidantoi~-
nil-3')-hexano, 2,12 g (10 % molar respecto al derivado
hidentoinico) de cloruro de litio y 700 cc de dimetil-

formamide y se calienta a 759 C durante una hora. Iuesgo

se agita a este temperatura por 17 horas y a continuacidn
a 100¢ C por 6 horas todevia. Se filtra la mezcla reaccio-
nel, se la ajusta a pH 7 con &cido sulfiirico el 20 % ¥ se
la concentre hasta sequedad en el evaporador giratorio, &
100¢ / 15 Dorr. Se obtienen 214 g (100 % de la teoria)

de producto bruto, en formz de un aceite viscoso y de co-
lor pardo, gue cristaliza con el reposo. Para purificar-
lo se le agite muy enérgicamen@con 1 litro de éter dieti-
lico, se le separa por la solucién de color pardo y se le

seca. Se obtienen 189 g ( = 88,8 4 de la teorfs) de 1,6-
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-bis-(1',beta'-hidroxietil-5',5'~dimetil-hidantoinil-3"')~

hexano, en forme de un cristalizado fino, précticamente
incoloro y con punto de fusion e 59-92¢ ¢. Il espectro
H-NMR (resonancia megnética nuclear) muestra la presen-
cia de 30 protones, lo cusl conmcuerda con la teorfa. EL

egpectro infrarrojo muestra las absorciones siguisntes:

2,86 M ()  Coil
5,67 M- (s)  L0=0]
vy ademas 5,87 1& (ss) (C=03 .
.60 M; 85l s 8,004 8,534 8854
9,05 M? 9;4642 10,224 11,1245

11,05 M3 13,0045 13,4045 14284

El producto tiene por lo tanto esta estructura:

CH OH
L3 3
H30-0——""0=0 0=( = (iz--cz{_,)
| |
s l
HO- - - e - T T - A
0-CH,~CH,, N\C /N Cii,=(CH,) ,~CH, n\c =G y=City=OH
: ;
Ejemplo G

En una solucion calentads a T5¢ G, de 169,5 g
de 1,6-bis-(5",5'~dimetil-hidentoinil=-3"')=hexano, 1,06 ¥

de clorurc de litio y 1 litro de dimetilformamida se ins-
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tilan en ol curso de 6 horas y agitendo 116,2 g de éxido
de propeno. Iuego se agita la mezcla a 1052 C por 5

horas todavie y a continuacion se la enfria hasta la
texperatura ambiente y s¢ la neutraliza con gcido sulfu-
rico concentrado (hay necesidad de unas 18 gotas). Se
filtra y el filtrado, limpido e incoloro, se concentra

a 1002 ¢/ 15 Torr hasta constancia del peso. Se obtie-
nen 202 g (89 % de la teorfa) de una fusion muy viscose,
1{mpida y de culor amarillo palido. El espectro H-NMR
(resonancia magnética nuclear) mucstra, entre otras cosas
por la presencia de tres sefiales distintas para los proto-

nes de metilo;

(0 ~CH- od = 1,05 3 1,145 cﬂé-iu en é; = 1,30)

que fundamentelmente existe la subsiancia siguiente:

CH CH3.
OHB

CH . = CFm CH,, =11 NeeCH, = ( CH ), mCH  ~IT Nea CH = CH = CH
2 2
\\/ 2 24 \\ éH 3

o=
oTIQ

"~

[l,6~bisf(;',beta':hidroxi—n~pr0pilw5',5’~dimetil—hidan;
t0inil-3')~hexanol,

-y e - .

A
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tjemplo H

L 50¢ G, se agitan 123,9 g (0,25 moles) de bis-(5,
5-dimetil-hidantoinil-3)-tetracloro-p~zilileno, 1,5 litroa
de dimetilformemida y 0,3 g de cloruro de litio ¥y, en el
curso de 2 1/2 horas, se instilan despacio 58,1 g (1,0
mol) de 6xido de propeno. S§e origina una solucion limpida,
de color amarillo pélidos que en el curso de 2 1/2 horas
se lleva hasta 88-90° C. Después de 8 horas de agitacion
a 88~90%.C, se enfria la solucidn hasta la temperatura
ambiente y se la filtra. ILuego se la concentra hasta
sequedad en el evaporzdor giratorio y se la seca hasta cons-
tancia de peso a 80¢ € de temperaturs del bailo ¥y con 0,1
Torr. Se obtienen 138,7 g (92 ¥ de la teoriz) de uns
maga coristalina, de color amarillo blanmcuzco. Ista subs—
tancia funde a 272-2752.C. El espectro infrarrojo (pasta
de Kujol) muestra, por la presencia de lz absorcion en

...l .
3500 em 7, que existe el elemento estructural C-0H.

Ejemplo J

Se disuelven en 500 cc de dioxeno 73,0 g (05205
moles) de 1,1'-metilen-bis-(3-beta~hidroxietil=5,5~dime=
til-hidentoina) (preparada segin el Zjemplo 4) v se agita
la solucién a 759 C. Se afaden 3,5 cc de solucidn de
eterato dietflico de fluoruro borico al 47 y en éter y

se inicia inmediatamente la introduccion de una fuerte
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corriente de ¢xido de etileno. ILa instalacidn esté pro-
vista de un refrigerador para temperaturas muy bajas,

por lo cuasl no puede escaparse 0xido de ebtileno. La mez-
cla de oxido de etileno se dosifica en la insbalacidn

por medio de un medidor del paso de gas (rotametro). Ia
resccidn es inmediatamente exotdérmica. Se aparta el

bafio calefactor para que la inétalacién se refrigere con
el aire circundante y se regula la intensidad de la
corriente de oxido de etileno de mod que la temperatura
de la preparaoién gsea de T2-77% C. Al cabo de tres horas
se da fin a la aportacidn de oxido de etileno, se enfria
hagta la temperstura ambiente y se introducen con agita-
cion 15 cc de lejfa de sosa céustica al 30 % y 200 cc

de agua. Luego se filtra, se concentra la solucion a

702 C v en ligero vacio, en el evaporador giratorio, v

a continuacion se seca a 90¢ C de temperatura del baiio

y 0,1 Torr.

Se obtienen 175,0 g de una substancia fliida,
incolora y 1{mpida. Bl zumento de peso procedente del
ozido de etileno importa entonces 102,0 gz (2,32 moles)

0 sea gue por grupo de OH de la materia de partida han
reaccionado 5,65 moléculas de Oxido de etileno. Bl es-
pectro infrarrojo mue stra, ademas de las absorciones cono-
cidas de la 1,1'-metilen-bis—(3-beta~hidroxietil-5,5-di-~
metil-hidantoina), una absorcidn de C~0~C muy inteunsa en

1124 cm-l. El espectro de resonancis magnética de los



protones (60 Mc H-NMR, captado en CDCIS con tetrametilsila-

no como patron interno) muestra las 4 seflales siguientes:

"
c

3 - CH3

1,47 (singlete)

3,05 (singlete)

—> -CH, ~ OH

3,65 (multiplete) —N-CH, -CH, -O-CH, -CH, -0

&
b
5:
6;= 5;08 (singlete) 5 N-—g_I-_I2 -

Ta relacion de integracidn de la sefial de los
grupos metilénicos respecto a las sefiales en.dg.ﬁkf 3,65
10. mucstra aqul que por dtomo de nitrdgeno se han adiclona-
do 6,7 moles de dxido de etileno, Esto concucrda bien
con las relaciones determinadas por gravimetria, L2 subs-
tancia tiene pues por término medio la estructura si-

guientes

.15,

.....

i, H,
0
RS ¢-CH, H3c-c-.___c’/"

H-( 0-CH,~CH, N-CH, ~N //y—(CHa-Cﬁz—O) ~H

> 2)x"N\ / 2 \E
|

x 6,7 (valor medio)

O==2
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Ejemplo ¥

Se agita a 509C una mezcla de 148,2 g (0,5 moles)
de 1,I-metilen-bis-(5-isopropilhidentoina), 300 gc de
dimetilformemida y 1,3 g de cloruro de litio, Aéitando,
ge instilan en el curso de 2 horas 81;4 g (1,4 moles)
de 6xido de propen® y a continuacidn se agita todaviamlo
horas, a 8096. Luego_se enffia hasta la temperatura
ambiente y se filtra en el evaporador giratorio, a 60~802
C y con vacio de chorro de agua y a continvacidén ge Seca
hasta constencia del peso con 0,1 Torr y a 80—9090. Con
rendimiento‘del 100%, se obtiene una resina limpida o in-
colora (266,3 g), que con el reposo se solidifica gradual-
mente en forma de cristeles incoloros, EL espectro in~
frarrojo muestra, ademds de las absorciones de la armazén
de la 1;1'ﬂmetilen—bis-(5~isopropiléhidantoina), una
abgoreidn rclativamente intensa en 3490 cm'l, la cual debe
atribuirse al grupo C-Qﬁ, _

El espectro de resonancia magngtica de los pro-
tones (60 Mc H~NMR, ceptado en GDCl3 a 352 C con tetra~
metilsilano como patrdén interno) muestra, por la rela-

cidn de integracién de las sefiales

—_—

\\

%\\\\\\“xx__.,._.__.
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£ = 1,10 - 1,35

,’CH3
Multiplete - - ¢

E ’
H CH3
que la adicidn de Sxido de propeno al sistema heteroci-

clénico binuclear ge he desarrollado cuantitativamente en
la proporeidn 2 3 1.

Ejemplo 1

Se agite © 65° C una solucion de 88,9 g (0,3 moles)

de 1,1‘~metilen~bis-(5v5~dimetil~é,6-dihidrouracilo) g
0,630 g de cloruro de litio en 550 cc de dimetilformamida.
En el curgo de 2 horas; se instilaa despacio y azitando
38,4 g (0,66 moles) de dxido de propeno ¥ a conbtinuecidn

se calienta la mezcla reaccional z 1002 T durente 30 mi-
nutog., Se prosigue la agitaoién a esta temperatura por

5 horas todavia y luego ge filtra la preparscion y se la
concentra a 80¢ C/40 Torr y se la seoca a 95¢ 0/0,1 Torr

hasgta constancia del peso.

Se obtienen 1211 g (97,8 % de la teorfa) de una
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sustencia completomente iﬁcblora; de transparencia niti-

da y tenacidad de vidrio, Ios espeetros infrarrojos y
de resonancia nuclear indicean la presencia de la agrupa-
cién
1
De N - CHy - CH -~ OH
! {
Gl

¥ que solo quedan vestiglog de la agrupacidn

L
N-H
10. L ]

NOTA

Degcrito el objeto del presente invento, se decla
ran nuevag y de propig invencidén las siguientes reivindica-
ciones como divisionsles de la solicitud de patente espa-
fiola n? 375.814, depositada el 23,1,70, haciéndose constan-

15, cia que esta patente divisional se acoge a la fecha de de-
péaito de dicha patente espefiola n® 3%5.814 y a la priori-
dad invocada en la misma de la demanda de patente suiza

n® 1104/69 del 24,1,69.

1. Procedimiento de proparscidn de mono y dial-
20, coholes de compuestos N-hetcrociclicos binucleares que

responden a la férmula general

[—
W
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| o / o ]
H(O-CH~CH,) = ﬁ - / N ~ g
T AN )
| \ =0 lwAd  QOuC -(CH,-CH~0)_H
Y Z; /’c \ / 2 1

donde

vy 22 independientemente wo de otro, signifiecan
cada uno un radical bivalente desﬁitrogenado
gque es necesario para completar un anillo
heterociclico pentagonal o hexagonal, in-
gubstituido o substituido;

A representa wn radical bivalente alifético
cicloaglifdtico o aralifdtico; mds precisa-
mente, de preferencia; un radical alquilé-
uico o un radical alquilénico interrumpido

_ por dtomos de oxigeno;
% X Iy e Y2 gignifican cada wno un dtomo de hidrdé-

geno o un grupo metilico; y

=]
e
i

representan cada uno un némero entero por
valor de O a 30, y preferentemente de O a
4, pero de modo que la suma de m y n impor-
te a 10 menos 1.

El radical Z en la férmula (I) consta prefercnto-
mente 8010 de earbono ¢ hidrdégeno o de carbono, hidrdé-
geno y oxigenc, Puede ser, por @jemplo, un radical de
las férmulas
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C,_R n

R', R", Rmy Rwn | ingependientemente uno de otro,

donde

pueden gignificar cada uno un dtomo de

hidrdgeno, o por ejemplo, un radical alqui-

lieco, un radical alquenilico, un radical ci-

cloalquilico o un radical (eventualmente

substituido) fonilico,

QIO

A

Zy
e

N
N

/

<
/9_
\

L

N\
/N

=

-/

N/

terociclicos binucleares de la férmula general

0
|

\

)

2o

caracterizado porque se hace reaccionar compuestos N-he-

(I11)

zl, Z2 y A tionen el mismo significado que antes,

con dxidos de alqueno, en presencia de un

catalizador apropiado.
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2, Procodimiente segin la reivindicacidén ante-
rior caracterizado por cmplearss en ¢alidad de Oxidos de
alqueno, prefcerentemente 6xido de otilono y 6xido de pro-

pileno,

3, Procedimiento segin la reivindicacién 1 ca~
racterizado por emplearse on calidad de catalizador clo-

ruro de litio,

4, Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado por cmplearsc en calidad de catalizador dietil

eterato do trifluoruro de bodo,

5. Procedimiento segln la reivindicacidn 4, ca=
racterizado por cmplearse, en calidad de catalizador,
aminas terciarias, bases amdnicas cuaternarias o sales

ambnicas cuaternarias,

6. Proccdimionto seglin la reivindicacibn 5,
coracterizado por cmplearse, en calidad de catalizador,

el cloruro de tetraetilamonio,

7. Procedimiento para la preparacidén de mono

y dinleoholes de compuestos N~hetecrocielicos binucleares.

Segin se describe y roivindica en la presente~
menmoria descriptiva, que consta de 26 piginas foliadas y

eseritas a mdquina por una gola cara,

Madrid, a 9 Noviembre 1970
D 8.

JAIME ISERN
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