
CASE 3-74574-

611757

y i  ^  <P - - 7  ^
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D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COHPOESTOS BETERO. 

CICLICOS BINUCLEARES", a favor de la  firma Quiza CIBA-GEIGY 

AG, residente en BASILEA (Su iza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re f ie re  a nuevos compuestos 

h eterocic lico s binucleares y a su procedimiento do prepara­

ción.

Los compuestos h e te ro c ic lico s binucleares de l a  in­

vención responden a la  fórmula e stru c tu ra l:

.A.

o .

R
%

HN^ N-CH,-C-CHp-N^ NH
OH 3 (II) ,
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donde X s ig n if ic a  preferentemente uno de lo s  grupos siguien­

te s :

5

CH3
H.,c-o-

CH, CH,
¡ 3  Á ^HC -  CH- Ht-CL-Ct ) 5 2 .
CH3

10.

15.

(CH3 ) C- n = 4 ó 5

y R s ig n if ic a  preferentemente hidrógeno o e l  grupo de meti­

lo .  Muy ventajoso es e l  compuesto en que X representa e l 

grupo

CH

H^C-C-
3 t

3

Los compuestos de la  fórmula I I ,  según e ste  inven­

to , pueden obtenerse por lo s  mótodos sigu ien tes:

A) Se condensan 2 moles de un cicloureido de l a  fórmula I I I

20,
( I I I )

con 1 mol de l , 3-dicloro-propan-2-o l que presente en la  

25. posioióm 2 e l  rad ica l R.

B) Se hace reaccionar 1 mol de un cicloureido de la  fórmu­

l a  I I I  con 1 mol de una epihalohidrina, en presencia de 

á l c a l i ,  formando e l  respectivo compuesto de m onoglicidi- 

lo .  A óste se adiciona luego otro mol más del compuesto
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de la  fórmula I I I .

Se transforma 1 mol de un cicloureido do l a  fórmula I I I ,  

con 1 mol de una opihalohidrina, en e l  respectivo compues­

to de monohalohidrina y se convierte este  compuesto, con 

otro mol más del compuesto do l a  fórmula I I I ,  en un com­

puesto de la  fórmula I I .

D) So condensan 2 moles do cicloureido do l a  fórmula I I I  

con un mol do opihalohidrina, desdoblándose haluro do 

hidrógeno;

En lo s  ejemplos que siguen, so describe l a  prepa<- 

ración de determinados compuestos do la  fórmula I I .

A. -  Preparación de l ,3 -b is - (5 ',5 '-d im o tilh id a n to in il-3 ') -  

-propan-2-ol.-

En un aparato do v idrio  do 4 l i t r o s ,  provisto do 

agitador, tormómotro y re frigerad or in tensivo, se deposita 

l a  temperatura del ambiente una mezcla do 520 g do g lico i'in o- 

diclorohidrina (l,3-d icloro-propan -2-o l) a l  95% según e l  cro- 

matograma gaseoso (3,83 molos) 981 g do 5 ,5-d im etil-h idan to i- 

na, a l  99,5% (7,66 molos), 582 g do carbonato potásico anhi­

dro finamonto pulverizado (4,21 moles) y 960 cc do dim otil- 

formamida técn ica . Con ag itación  lon ta , so ca lien ta  a 1208C 

la  mezcla pastoso ; con o lio  la  mezcla so vuelvo f lu id a , Lue­

go se in ic ia  de inmediato una reacción exotérmica con fuer­

te  desprendimiento do CO .̂ So aparta e l baño ca le fac to r  y 

so a g ita  intonsamente l a  p asta , que so e stá  volviendo otra 

voz espesa. Después de ap artar o l baño ca le fac to r , l a  tem­

peratura sube a 124-1269C. Al cabo de unos 25 a 30 minutos 

remite la  reacción exotérmica y la  temperatura do la  mezcla 

roaccional desciendo hasta 1168C. So a g ita  por 5 horas toda-
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10.

15.

20.
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v ía  a 126S 0 para completar l a  reacción y luego se f i l t r a ,  

en un f i l t r o  de succión de porcelana, la  mezcla reaccional 

c a lie n ta , para separar e l  cloruro potásico .

Se concentra la  mezcla en e l  evaporador g ira to r io  

a  70-80SC y en vacío de chorro de agua, hasta  sequedad, con 

lo  que se obtiene e l producto en foima de una fusión lím pi­

da, débilmente teñida de am arillo , que c r is ta liz a , espontá­

neamente en ca lie n te . Para elim inar la s  porciones v o lá t i le s , 

soca todavía a  90SC y 0,2 Torr hasta constancia del peso.

Se obtienen 1212,6 g de un c r ista liz ad o  bruto in ­

coloro h asta  am arillo pálido (en te o r ía : 1196,5 g ) , e l  cual 

funde a 142^0 ("M ettler EP 51"). Este producto bruto contie­

ne todavía un poco de cloruro potásico y productos de p a r t i­

da que no han reaccionado.

E l a n á l i s is  elemental da: 46,8% de C, 6,5% de H 

16,1% de N y 5,8% de cenizas (calculado: 50,0% de C, 6,4% 

de H y 17,9% de N).

E l contenido del producto bruto en la  b is-h idan to í- 

na deseada es por lo  tanto de 86% aproximadamente.

Para l a  pu rificac ión , puede r e c r is ta l iz a r sc  e l 

producto bruto en 550 g de agua. Se obtienen 716,5 g (lo  

que corresponde a l  60,6 % do l a  te o r ía , respecto a l a  dime- 

tilh id an to ín a  u tiliz a d a )  de producto purificado .

E l 1 ,2 -b is - (5 ' , 5 ' -d im otil-h idan to in il-3 ' )-propan- 

2-ol (= 3 ,3 '-(bcta-h idroxipropilcn )-5 ,5-d im ctilh idan to ína) 

a s í  pu rificad o , do la  fórmula IV
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5.

f*3

HN

O GH-

C

2 ¡ 2
)) OH ¡)
0 O

 ̂ 3
C— OH-
)

NH

-(IV)

10.

15.

20.

25.

funde a 178-18190.

El a n á l is is  elemental da:

Hallado: 49,5% de C, 6,4% de H, 17,6% de N, 1,1% de cenizas 

Calculado: 50,0% Do C, 6,4% de E, 17,9% de N, O %. do cen izas.

B. -  Preparación de 1 .3 -b is - í5 ' . 5 ' -d im etil-h id an to in il-3 '-  

-propon-2-ol.-

Se a g ita  a lOOac una solución de 1 mol (185 g) do 

3 - g lic id i l-5 , 5-dim etil-hidantoína (contenido de cpóxido:

5,4 equivalentes opoxídicos per kg) en 128 cc de d im otilfor- 

mamida. En e l curso do 30 minutos se añaden en pequeñas por­

ciones 128 g do dim etilhidantoína. La reacción os exotérmi­

ca, de modo quo puede apatarsc del baño ca le fa c to r . La tem­

peratura subo entonces h asta  1309C. Cuando ha remitido l a  

oxotermia, so a g ita  a 130SC por 5 horas todavía y luego so 

concentra hasta  sequedad a 70SC y con vacio do chorro de 

agua l a  mezcla roaccional límpida do co lor am arillo c la ro , 

y so la  r o c r is ta l iz a  on 150 cc do agua. Dospuós do socar a 

100SC y on vacío , so obtienen 152,8 g do un c r ista liz ad o  

fino o incoloro (49% do l a  to o r ia ) , o l cual fundo a 185,6SC 

("M ottlor FP 51").

El a n á lis is  elemental indica quo o l producto os l ,3 - b i s - ( 5 ' ,
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5' --dtmo 1; il—hi dont oínil-3 *) -propan-2-ol:
H allado: 4 9 , ^ 0  6,6% H 17,8% N

Calculado: 50,0% C 6, 5% H 17, 9% N

C 1 . -  Preparación do l .3 - b i s - ( 5 ' ,5 '- d im otil-h idantoin il-3 '.)-

-propan-2-ol. -

Se a g ita  a 95SC una solución do 640,5 g do 5 ,5- 

dim otil-hidantoína (5 ,0  molos) y 3,0 g do cloruro po­

tá s ic o  on 600 ce do agua. En o sta  solución, límpida 

o in colora, so in s t ila n  on e l  curso do 30 minutos 

647,5 g do opiclo ioh idrina (7 ,0  m olos). A continua­

ción so a g ita  por 240 minutos todavía, a 97^0. Luego 

so f i l t r a  l a  mezcla rcaccion al calien to  y l a  solución 

lím pida, do color am arillo c laro , se concentra por 

completo on e l ovaporador g ira to r io  a 709C y con va-' 

cío do chorro do agua. A continuación so soca l a  ma­

sa hasta constancia de peso, a 65  ̂ C y 0,15 Torr. So 

obtiene 1103 g do un líqu ido límpido, débilmente ama­

r i l l o  y muy v iscoso  (100% de l a  to o r ia ) , que c r is t a ­

l i z a  gradualmente formando una masa c r is ta l in a  blan­

ca. La pureza dol producto, a  juzgar por e l  a n á lis is  

do cloro , os de 90,2 % (hallado: 14,5% de cloro ; 

calculado 16,07%). E l rosto  e stá  constituido por l a s  

substancias de p a rtid a . Existo  además una pequeña 

porción de 3 -g lic id il-5 ,5 -d im otil-h id an to ín a, quo so 

avorigua por t itu la c ió n  de opóxido (hallado: 0,2 oqui 

valontos opoxídicos por kg). E l ospoctro de resonan­

c ia  magnética do lo s  protones [60 me H-NMR, tomado 

on dcutcrocloroformo (CDCl^) a 35-C contra totramo- 

t i l s i l a n o  (TMS)] muestra, por la  ex isten cia  do la s  

señ ales s igu ien tes:
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6 1,42 : 6 protonos (s in g ló te ) : -0

/  = 3 ,5 0 - 3 ,7 5  : 4 protonos
(m ultiploto)

A = 3,80 -  4,40 : 2 protonos 
^  (m uítipióte)

^  = 6,7 -  7,2 : 1 protón

)/CH-

'CH.

-OHg-CH-CHg-Ol
OH

propon )
(sin g ló te  amplio)

que correspondo l a  estructura do l a  fórmula V. El espectro 

do masas demuestra además l a  ex isten cia  de la  estru ctu ra  so- 

gán la  fórmula V por la  prosoncia del ion molecular en 221 

(= M 4- H) ME (unidados do masa; poso molecular teórico  = 

220,7) y do iones do fragmento en 205 ME ( =M-CH^), 184 ME 

( = M-HC1), 177 ( = M-HNCO) ote.

20.
H-N N-CH, -(jiH-CHg-Cl

OH0

(V)

Agitando, so ca lien ta  a 1208C una mezcla de 489,5 

25. g do la  c itada 3 -(2 '-h id ro x i-3 '-c lo ro -n -p ro p il)-5 ,5 -d im o til-  

-hidantofna a l  90, 2% (2 ,0  moles), 207,5 g do 5 ,5-d im otil-h i- 

dantoína, 152 g do carbonato potásico anhidro, finamonto pul­

verizado, y 300 ce de dimetilforoamida. So in ic ia  un intonso 

desprendimiento de C0-. So a g ita  l a  mezcla reacoional duran-
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te  un t o t a l  do 5 horas, a 121-1283C, y so procedo a l a  e la ­

boración f in a l  t a l  como so ha descrito  con mas d etallo  on A.

So obtienen como producto bruto 623,5 g do una masa c r i s t a l i ­

na in colora (99,8 % de l a  te o r ía ) , l a  cual contieno ol pro­

ducto deseado con pureza do 92% aproximadamente (calculado a 

baso del a n á l i s i s  elem ental). Para la  pu rificación , so ro- 

c r i s t a l iz a  o l producto on 310 ce do agua. Se obtienen 465,0 

g (lo  que correspondo a l  73% do la  teo ría ) do un c r ista liz ad o  

fino o incoloro, que funde a 186-1873C. E l a n á l is is  elemen­

t a l  da :

Hallado : 49,6 % C 6,4 % H 17,6 % N

Calculado: 49,9 %C 6,4  %H 17,9 %N

E l producto es pues idéntico a l  l ,3 - b is - ( 5 ',5 '* *  

m otil-h idantoin il-3 ')-propan -2-o l preparado según A) y B ),

E l espectro do resonancia magnética do lo s  protones (60 Mc- 

HNMR, tomado on DMS0^_g contra TMS) confirma además, por la  

presencia do la s  señales sigu ien tes :

, 20.

i*

25.

1,25 : 12 protones (sin g ló te ) 2 x
' 3 

cH^

3,9  : 6 protones 
(m ultiploto) M-CHg-CH-CHg-N

OH

2 protones (sin g ló te  2 x It-H 
amplio)

l a  estructura do la  formula IV.
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C. 2 ). -  Preparación do l ,3 -b is- (5 '-5 '-d im c til-h id a n to in il-  

- 3 ' )-2-notilpropan-2-ol.-

De la  manera quo so ha d escrito  on C 1 ), so hacen 

reaccionar 106,6 g do bcta-m otilopiclorohidrina (1 ,0  mol) 

con 128,1 g de 5,5-dim etil-hidantoína on 140 ce do dim otil- 

formamida, empleando 1 g de cloruro do l i t i o  cono ca ta lizad o r. 

Dcspuós do l a  in st ila c ió n  del opóxido, so a g ita  por 5 horas 

todavía a 128-13090. Elaborando do la  manera que se ha dos- 

crito  on A) so obtienen cono producto bruto 206 g (88% do 

la  te o r ía )  do una fusión  am arilla , límpida y nuy v isco sa , 

cuya pureza, a juzgar por e l  espectro do resonancia bucloar 

y e l  e le c tro a n á lis is , asciendo a l  72%.

Se a g ita  a 12590 duranto 10 horas una mezcla do 

193,5 g do o sta  3 -(2 '-h id ro x i-2 '-m ctil-3 '-c lo ro -n -p ro p il)-  

-5,5-dim otilhidantoína bruta (lo  que correspondo a 0,592 mo­

lo s ) ,  62,8 g de carbonato potásico  anhidro, finamente pulve­

rizado, 125 ce do dimotilformamida y 75,8 g do 5 ,5-d im otil- 

-hidantoína (0,592 molos). Al princip io  so observa como do 

ordinario un intenso desprendimiento de CO^t que decroco 

gradualmente. Luego so en fría  l a  mezcla h asta  8090, so lo  

añaden 330 ce do agua y so l a  en fría  h asta  0-5-C, agitando.

En e l  curso de algunas horas c r i s t a l iz a  e l producto desea­

do, en forma do un precipitado incoloro y Se sopara esto  por 

f i lt r a c ió n  y so le  soca, a 70SC y 20 Torr, hasta l a  constan­

cia  dol peso. So obtionon 118 g (lo  quo corresponde a l  61% 

do la  tooría ) do un polvo incoloro, quo fundo a 162-1649C,

El espectro do masas muestra e l ión molecular (M), engrosa­

do on un protón, on 327 unidades do masa (ME), lo  cual con­

cuerda con e l poso molocular do 326,4. So rooonocon adomás,
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entro otros d e ta lle s , lo s  iones do fragmento sigu ien tes:

311 ( = M-CH^), 309 (32'7-HgO), 308 (M-H^O), 293 (311-HgO); 

185, (fragmentación entro y dol puente)^ oto. Asimis­

mo e l  espectro do resonancia magnética do lo s  protones (60 

Me HNMR, on CDCl  ̂ contra TMS) muestra que l a  nueva b ish ian- 

to ín a tien e l a  estructura según l a  formula VI :

= 1 ,1 0  : 3 protones (s in g ló te ) 1 X H-C-C-0
*3 ¡

10 .
12 protones (doblóte)

. OH
2 X 3

3

= 2,90-3,10 : 1 protén(m ultiploto) -C-OH

= 3 ,6 3  : 4 protones (m ultiploto) 2 X N^-CHg- 

= 5 ,1 -5 ,7  : 2 p roton es(n u ltip lcte) 2 X N -̂H

20.

D .l. -  1 . 3 -B is- (5 ' . 5 ' -d im otil-h idan to in il-3 ' )-propan-2-ol

En un matraz do 4 cu ello s y 6 l i t r o s  do capacidad 

provisto  de ag itador, termómetro, re frigerad or do re flu jo  y 

ombudo do gotoo, so ag itan  1793 g do 5,5-dim etil-hidantóina.^ 

(14,0 molos), 1015 g do carbonato potásico anhidro finamonto 

pulverizado (7,35 molos), 10 g do cloruro potásico y 1750 ce 

do dimotilforacmida, a 110SC. En e s ta  pasta  so in st ila n  en 

o l curso do 90 minutos y con ag itación  intonsa 712 g de opi-
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clorohidrina (7,7 m oles). La reacción se vuelve exotórmica y 

se in ic ia  vigoroso desprendimiento de COg. Se aparta e l  baño 

ca le fac to r  y la  temperatura sube h asta  1353C. Despuós de la  

in st ila c ió n , la  exotermia declina rápidamente. Para comple­

ta r  la  reacción, se a g ita  todavía por 5 horas a 125-0. Luego 

se diluye la  mezcla reaccional con 300 co de dimetilformami- 

da, se l a  f i l t r a  todavía en calien te  para separar e l  cloruro 

potásico y a continuación se la  conoentra hasta sequedad en 

e l evaporador g ira to r io , a 1202c y con vacio de chorro de 

agua. Luego se l a  seca a 120SC y 0,2 Torr h asta  constancia 

del peso. Se obtienen 2307 g de un producto bruto, que se 

r e c r is t a l iz a  en 1200 ce de agua. Resultan 1351 g (62% de la  

te o r ía )  de un c r ista liz ad o  fino e incoloro (sin  elaboración 

de la s  aguas madres). E l producto purificado fundo a 190-1913. 

Tambión e l  a n á lis is  elemental in d ica que e l  producto es pu­

ro y corresponde a l a  fórmula IV. Esto se demuestra asim is­

mo por la  identidad do lo s  espectros de resonancia magnóti- 

oa de lo s  protones.

A n álisis elem ental:

Hallado : 49,7% C 6,5% H 17,7% N

Calculado : 49,9% 0 6,5% H 17,9% N

D 2 ). -  1 .3 -b is - (5 ' . 5 ' -d im etil-h id an to ín il-3 ' )-propan-*2-ol 

Se rep ite  la  preparación segán D i )  y se  caracte­

r iz a  e l producto bruto, de,co lor am arillo  pardusco, del que 

se a ís la n  2307 g . Este producto funde a 149-1523C y e l a n á li­

s i s  elemental indica que ex iste  todavía 5,3% do m aterial 

inorgánico. E l rendimiento en substancia orgánica es pues 

de 2185 (100 % de l a  te o r ía ) , que, según e l a n á l i s i s  e le ­

mental, están constitu idos en e l  95% aproximadamente por e l
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producto deseado.

Para exc lu ir  lo s  m ateriales inorgánicos y lo s  pro­

ductos secundarios coloreados, se muele finamente e l  produc­

to bruto con un molino de pitones y so le  d eslíe  con 1725 

cc de agua desionizada, a la  temperatura del ambiente fo r ­

mando una p a s t i l l a  homogénea. Despuás do una hora do a g ita ­

ción, so f i l t r a  l a  masa por un f i l t r o  de succión y so la  

a sp ira  a fondo dejándola soca. So obtiene una to rta  do f i l ­

tro  incolora, quo se desmenuza y so soca en 24 horas a 1003 

C y 30 Torr. E l producto purificado se obtiene con 71% de 

rendimiento 1520 g ) .  Esto producto fundo a 181-1833C y e l 

contenido de m aterial inorgánico es todavía de 0 ,9  %. Para 

l a s  reacciones de g l ic id i la c io n , olí m aterial a s í  purificado 

puedo emplearse exactamente igu al que e l  preparado sogán 

D 1 ) .

D 3) -  1 .3 -b is - (5 '-m o til-5 '-e til-h id a n to in il-3 ' )-propan- 

- 2 - o l .-

De manera análoga a l a  D 1 ), se hacen reaccionar- 

148,3 g de 5-m otil-5-etilh idantoina (a l 98,5%) (1,80 moles), 

que contiene 4% de cloruro sádico, con 46,25 g do opicloro- 

h idrina (0 ,5  moles) on 500 cc do dimetilformamida, con ac- 

tuacián  do 71,2 g de carbonato potásico (0,515 molos).

E l proceso do l a  reacción y l a  olaboracián f in a l  

de l a  mezcla se efectúan como on D l ) .  Se obtienen 172,9 g 

de un v id rio  f r á g i l ,  límpido y do color pardo claro (en 

to o r ia : 170,2 g ) ,  que contieno todavía alrededor do 1,6% 

do dimetilformamida como impureza. Esto producto bruto so 

elabora todavía en l a  forma a c tu a l. E l espectro de resonan­

c ia  magnática do lo s  protones (60 Hc-HNMR) muestra, además
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do un v e stig io  do dimotilformamida ( .^ = 2 ,9  y 3 ,0 ) , l a  

presencia do l a  molécula deseada (fórmula VII) por l a s  se­

ñales en ^ = 0,8-1,05 (m ultip lcto), ^ = 1,45 (s in g ló te ) ,

^ = 1 ,55-2 ,0  (m ultip lote), 3 ,5-3 ,7  (m ultip lcto),

5. ^ = 4 ,0-4 ,2  (m ultiplete) y ¿^  = 5 ,5-6 ,2  (m ultip lcto ).

D 4) -  1 .3 -b is-(5 '- iso p ro p il-h id an to in il-3 ')-p ro p an -2 -o l.-  

Do la  manera que se ha descrito  en D 1 ), se hace 

reaccionar una mezcla do 142,2 g do 5-isopropil-h idantoína
15.

( l  mol), 46,25 g de epiclorohidrina (0,5 m oles), 71,2 g do 

carbonato potásico (0,515 molos) y 0 ,4  g de cloruro p o tá s i­

co en 500 cc do dimotilformamida. La elaboración para obto- 

nor e l producto bruto, quo no nocosita ninguna pu rificac ión  

u lte r io r , so ofoctáa igualmente do la  manera quo so ha des-
20.

c r ito  on D l ) .

So obtienen 171,8 g do un producto límpido, v i­

drioso y do color am arillo dorado (en te o r ía : 170,2 g ) , que 

contieno todavía como impureza alredodor do 1% do dim otil­

formamida. El espectro do resonancia magnótica do lo s  pro-
25. '

tonos indica la s  señales sigu ien tes : \  = 0 ,8-1 ,2  ( t r ip le ­

to ) , ^  = 2 ,0-2 ,3  (m ultip lcto), ^  = 6 ,0-6 ,3  (m u ltip lete), 

en concordancia con l a  estructura sigu ien te  :
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5.

10.

15.

20.

25.

K-C

0 \  /OH 
H-C ^

H

H-K

H H

jr-cH -c-CH -nr̂
 ̂ íOH

,N-H
í)O

(VIII)

D 5) - 1, 3 -b is-(5.5*-pcntam ctilon-hidant  o in il- 3 ' ) -propan-2-
-o l

Do acuerdo con D I ) ,  so adicionan y condensan 92,5 

g de opiclorohidrina (1 mol) con 336,4 g de 5,5 g do pontamo- 

tilcn -h idan toín a (2 molos) on 900 co do dimetilfomamida, con 

adición do 142,3 g do carbonato potásico y 0,8 g do cloruro 

p o tásico . La elaboración f in a l  so ofoctáa t a l  como so ha des­

c r ito  on D 1 ) . So obtienen, on forma do polvo c r is ta lin o  do 

color am arillo c laro , 409,9 g de l a  bis-hidantoína deseada 

(nn te o r ía : 392,4). g ) ,  que contionc todavía alrededor do 5% de 

dimotilformamida. Para l a  pu rificac ión , se r e c r i s t a l i s a  en 

dioxano/agua : 2 / l  en l a  re lación  do 1 :3 ,5 .

So obtienen 314,5 (80,2% de l a  teo ría ) do un c r is ­

ta lizad o  incoloro, do fin ura do polvo, que fundo a 247,ISO 

(Mottlor FP51, ia /o in ) .

E l a n á l i s is  elemental da lo s  valo res sigu ien tes:

Hallado Calculado 

57,9 % 0 58,1 % C

7,3 % H 7,2 % H

E l espectro de masas concuerda con l a  estructura 

esperada: o l ion molecular so h a lla  on 392 unidades de masa 

(M en to o r ia : 392,4%), y asimismo concuerda lo s  iones do
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fragmento. El espectro áo resonancia magnética do lo s  proto­

nos (60 mc-HNMR) indica igualmente que correspondo a la  fó r­

mula IX siguiente :

5.

10.

D 6 ). -  1 ,3 -b is - (5 ,5 '-to tran etilen -h id an to in il-3 ' )-propan- 

-2 -o l.-

De l a  Licncra que so ha detallado en D 1 ) , se hace 

reaccionar la  mezcla sigu iente :

154,2 g de 5,5-totram otilenhidantoína ( l  mol)

46,25 g do epiclorohidrina (0,5 moles)

71,2 g do carbonato potásico (0,515 moles)

0,4 g do cloruro potásico y 

500 cc do dimotilformamida.

La elaboración f in a l  y e l  aislam iento do l a  b is -h i-  

dantoína deseada so efoctáan tambión t a l  como so ha d escri­

to en D l ) .  E l producto bruto, sin. más caracterización , so 

ro c r is ta liz a  directamente do 360 cc do dioxano/agua: 2 :1 .

Se obtienen 98 g (54 % do l a  to o ria ; sin  elabora­

ción do la s  aguas madres) do un c r is ta liz a d o  incoloro y f i ­

no, quo funde a 185,2SC (Mottlor FP 51,2a/m in).

El espectro du resonancia magnótica do lo s  proto­

nes concuerda con la  fórmula X
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)} OH ff
O o

(X)

REIVINDICACIONES

D escrito o l objeto dol prosonto invento so declaran 

nuevas y do propia invención la s  sigu ien tes reivindicaciones

cono d iv is io n a le s de la  so lic itu d  do patente española n& 

401.700, depositada o l 13 do A bril de 1972, con prioridad 

de la  so lic itu d  de patentes su izas mías. 5398/71 dol 14.4.71 

y 3737/72 dol 14 .3 .72 .

1 .-  Procedimiento para l a  preparación do compues­

to s  h cto ro c íc lico s binucloarcs, do l a  fórmula I I

donde X os un grupo alquilón ico  bivalente , que os necesario 

para l a  formación do un hotorocido ponta- o hexagonal, y R 

s ig n if ic a  hidrógeno o un grupo alq u ilo  con 1 o 4 átonos do 

carbono, caracterizado porque se hacen reaccionar 2 molos

.0 0,,

(II)
0 0
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do un compuesto do 3". fórmula I I I

( I I I )

en presencia de un medio dosdoblador de haluro do hidrógeno 

con 1 mol do l,3-d icloro-propan-2-o l o epihalogcnhidrina que 

prosonta o l rad ica l E on posición 2.

2 .-  Procedimiento según l a  reiv indicación  1, caracte­

rizado porque X on l a s  fórmulas I I  y I I I  s ig n if ic a  uno de lo s  

grupos sigu ien tes

3 . -  Procedimiento según la  reiv indicación  1, caracte­

rizado porque R s ig n if ic a  hidrógeno o e l  grupo m otilo.

4 . -  Procedimiento según l a  reiv indicación  1, caracte­

rizado porquo so hace reaccionar on primor lu gar 1 mol de un 

compuesto do la  fórmula I I I  con 1 mol do una epihalognhidrina 

en prosoncia do á lc a l i  transformándose en e l correspondiente 

compuesto do nonoglicid ilo  y sobro ósto so adiciona otro mol 

del compuesto de l a  fórmula I I I .

5 .  -  Procedimiento según la  re iv in dicación  1, caracte­

rizado porquo se hace reaccionar primero 1 mol de un compues­

HC -  CH.

CU3

(CHg)^ C-C- n = 4 o 5
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10.

fn .

to  de l a  fórmula I I I  con 1 mol de una opihalogenhidrina tran s­

formándose en e l  correspondiente compuesto del nonohalogonhi- 

drina y esto  oompuosto so condensa con otro mol del conpuosto 

do fórmula I I I .

6 .-  Procedimiento para la  preparación do compues­

to s  h eto ro c ic lico s binucloaros.

Según se describe y reiv in d ica en la  presento 

memoria d escrip tiva  que consta de 18 hojas fo liad a s  y e s­

c r i t a s  a  máquina por una so la  cara .

Madrid, a 17 FEB. 1973
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