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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HETERO-
CICLOS DE 5 O 6 MIEMBROS. -

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, resi-
dente en Leverkusen-Bayerwerk, Repiblica Federal Ale--

mana.
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La presente invencidén se refiere a un pro
cedimiento para la obtencidén de heterociclos de 5 & 6

miembros de formula general { I )
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en la que A significa una cadena bivalente de 2 0 2 3 dtomos de car--

\

—

bono, que también puede ser parte de un radical bivalente, en caso dal
do sustituido, alifitico, cicloalifitico, aralifitico, o aroméitico, B --

significa un enlace sencillo, oxigeno, azufre o el grupo

- N -

y/o radicales arileno,

X significa oxigeno, azufre o el grupo

— 7
>N - R

Rl, Rz, R> Y rR* son iguales o diferentes y significan hidrdgeno,
halbégeno, el grupo nitro, un radical alifitico, cicloalifitico, aralifiti-

6 Y R7 son iguales o

co o aromaitico, en caso dado sustituido, Rs, R
diferentes y significan hidrogeno, o un radical alifitico, cicloalifitico,
aralifitico o aromitico, en caso dado, sustituido, y

R y m son iguales o diferentes y significan un niimero entero de 1 a -
14,

La suma de n y m no excederi de 15.

Una serie de compuestos de esta clase ya son co
nocidos, tratindose en particular de derivados de la férmula general -
de arriba donde X significa azufre o un grupo amino sustituido y don-

de la cadena de carbono definida por n es generalmente corta, es de-

-
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cir, ' conteniendo generalmente 1 & 2 itomos de carbono.

Por lo general, los compuestos de esta clase se
obtienen condensando o-diaminas u o-aminotioles bien con - aminoid-
cidos, donde el grupo amino estd protegido o sin proteger, y el grupo
carboxilo se presenta como tal o en forma de su nitrilo o cloruro de
dcido o con haldgeno o 4cidos carboxilicos insaturados, en cuyo caso
el grupo amino se introduce por amindlisis del grupo haldgeno-alqui--
lo, en caso dado, segin la sintesis de Gabriel o mediante la adicidén

de amoniaco o _amina a los enlaces dobles existentes.

Asi se pueden obtener los 2-( W -aminoalquil)-ben
zimidazoles, por ejemplo, segin la patente alemana 1,131.688 y la paj
tente britdnica 1.023.792, las 2-(aminoetil)~tiazolinas, segin la paten-
te japonesa N2. 22.389 ( 1.966 ) y Chem. Pharm. Bull. ( Tokio ) --
13, 180-8( 1.965 ) y los 2-(aminometil )- y 2-(aminoetil)-benzotiazo-
les segin Z. obsc. Chim. 32, 3703-7 ( 1.962 ) y 34, 1.926 .= 30 --
(1.964),

Ademas, los compuestos de férmula (I) se pue- -
den obtener segln la publicacién alemana DOS 2.110,227 por reaccidén
de 1,2~ o 1,3-diaminas, compuestos aminohidroxi o aminotiol con de-
rivados de lactamas reactivos, tales como lactiméteres o lactimcloru-

ros .

Los Acidos () -aminocarboxﬁicos se obtienen fre-
cuentemente en escala industrial mediante hidrolizacidén de lactamas de
facil obtencidén implicando, sin embargo, la transformacidén de las lac-
tamas en los derivados de lactimas méis reactivos un considerable es-
fuerzo técnico. El problema de obtener directamente heterociclos de
formula general ( I ) a partir de la correspondiente lactama como pro
ducto de partida, sin tener la necesidad de formar un producto inter-

medio, ha quedado hasta ahora sin resolver.

Se ha descubierto ahora que los 2-(&-aminoalquil
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-1, 3-heterociclos se pueden obtener ficilmente, con elevados rendi- -
mientos, mediante reaccién de diaminas, compuestos aminohidroxi o =

aminotiol de la férmula general ( II )

NH
\XH

en la que
A y X tienen el significado arriba indicado, con lactamas correspon-

dientes a la férmula general ( III )

RS\
i (111)
o
2
en la que B, Rl, Rz, R3, R.4, Rs. n y m tienen el significa-

do arriba .indicado, a una temperatura de entre unos 100 a unos 300 °
C, en presencia de como minimo una cantidad catalitica de &cido y/o

catalizador Acido.

La reaccibn se efectla preferentemente a una - -
temperatura entre 150 a unos 270 @ C y especialmente a temperaturas

desde unos 180 ¢ C a unos 250 2 C,
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El significado de los radicales A, B, R', R®, --

6 v R7 arriba mencionados se explica con mis detalle

r%, r% RS R

a continuacibén:

Los radicales alifiticos son lineales o ramifica--
dos, en caso dado sustituidos, con hasta 18, preferentemente hasta 12
y mas especialmente hasta 6 4tomos de carbono, debiendo tener en el

caso del resto A como minimo 2 Atomos de carbono.

Como restos cicloalifiticos entran en considera--
cion aquellos que tienen 4 a 12 itomos de carbono, y que también pue
den estar sustituidos, especialmente el radical ciclopentilo o el radical

ciclohexilo.

Los radicales aralifiticos son aquellos que tienen
en caso dado de 7 a 15 4tomos de carbono, preferentemente aquellos
con hasta 5 &tomos de carbono en la parte alifitica y 6 6 10 dtomos
de carbono en la parte aromitica, en particular los. radicales benzilo,

fenilpropilo, y fenilbutilo, que en caso dado pueden estar sustituidos.

Los radicales arométicos son aquellos que tienen
de 6 a 14 dtomos de carbono, en particular el radical fenilo y el radi¢

cal naftilo, en caso dado sustituidos.

Un ejemplo del radical arileno ( B ) es por ejemt

plo, fenileno, que también puede estar sustituido.

Como sustituyentes de los radicales arriba men--

cionados sean mencionados como ejemplo:

Haldgeno (fluor, cloro, bromo, iodo) preferente--
mente cloro, el grupo nitro, el grupo amino, que asimismo pueden es:
tar monosustituido o disustituido por un radical alquilo inferior, el gry
po hidroxi, los grupos alcoxi y ariloxi, los grupos alquilmercapto y -
arilmercapto, los grupos alquilo y arilsulfonilo, teniendo los radicales

alquilo o arilo en los grupos mencionados el significado arriba definidg

y representado en particular C1 - 04 ~alquilo o bien fenilo, tolilo o
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benzilo.

Para el procedimiento de la presente invencidn se
pueden emplear 1,2- 6 bien 1, 3-diaminas arbitrarias que, en caso da-
do, pueden estar también mono-sustituidas en un grupo amino; sean -

mencionadas como ejemplo las siguientes:

Etilendiamina, 1, 2-propilendiamina, 2, 3-diamino-
butano, 3,4-diaminodecano, !, 2 -diaminociclohexano, N-metilaminoetil-
amina,' N-fenilaminoetilamina, dietilentriamina, N-ciclohexil-~1, 2~-pro--
pilendiamina, 1, 3-propilendiamina, 1, 3-diaminobutano, 1, 3-diamino-3-
metilbutano, N-etil-1, 3-propilendiamina, N-fenil-1, 3-propilendiamina,
bis- ( Y -aminopropil)-amina, o-fenilendiamina, 4-metil-, -fluor-, - -
-cloro-, -bromo-, -metoxi-, -fenoxi-, -nitro-, -trifluormetil-, -etild,
-ciclohexil-p-fenilen-diamina, 4, 5-dimetil-, -dicloro-, -dibromo-, -di-
metoxi-o~fenilen-diamina, tricloro-o-fenilendiamina, N-metil-, N-ci--
clohexil-N-fenil-o-fenilendiamina, Netil-4-cloro-o-fenilendiamina, 1,24
diaminonaftaleno, 2,3-diaminonaftaleno, diaminoantraceno, 9,l0-.diami-
nofenantreno, N-metil-diaminonaftaleno, N-fenil-diaminofenantreno, o-
amiz;obencilamina, o-amino- {, « -dimetilbéncilamina, 9-amino=- &,

o{ ~difenilbenzilamina, o-amino-p-hidroxibencilamina, B-amino-g_-metg

xibencilamina, l-aminometil-2-aminonaftaleno, 2-aminonometil-3-amino
naftaleno, 1,8-diamino-naftaleno, o-(N-metilamino)-bencilamina, o-amij|
nobencil-metilamina, o-aminonometildifenilamina, o-aminobencilbencila

mina, y l-etilamino-8-aminonaftaleno.

Como aminotioles, que se pueden emplear en el
presente procedimiento de la presente invencidn, sean mencionados co

mo ejemplo:

Cisteamina, 2-mercapto-3-aminohexano, l-amino-
2-mercaptodecano, 2-fenil-mercapto etilamina, 2-clorofenil-2-me rcap--
toetilamina, 2-p-aminofenil-l-mercaptoetilamina, 2-mercaptociclobutil-

amina, Z2-mercaptociclohexilamina, 2-mercaptociclodecilamina, Z2-mery
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capto-3-butiloxi-1~propilamina, o-aminotiofenol, o y p~diaminotiofenol,
R-hiaroxi-g-aminotiofenol, dimetilamino-, trifluormetil-, cloro-, bro-
mo-, dicloro-, tricloro-, ciano-, benzoil., metoxi-, fenoxi-, nitro-,

metil-, isopropil-, eter.butil-, ciclchexil-, fenil-, dimetil-o-aminotio-
fenol, l-amino-2-mercaptonaftaleno, l-mercapto-2-amino-naftaleno, 2-
amino~3-mercaptonaftaleno, l-amino-2-mercaptoantraceno, 9-amino-10-
mercaptofenantreno, 3-mercaptopropilamina, l-fenil-3-mercapto-propi-
laﬁina, 2-metoxi-3-mercaptopropilamina, 3-mercaptociclooctilamina, -
3-mercaptociclododecilamina, 3-mercapto-l-estearilamina, o-(mercapto
metil)-anilina, o-(aminometil)-tiofenol, 3-cloro-, 3,4-dicloro-o-(mercag
tometil)-anilina, 3-nitro-, 3-ciano-, 3-etoxi-o-(mercaptometil)-anilina,

l1-(mercaptometil)-2-naftilamina, l-mercapto-8-aminonaftaleno.

Ademis para el procedimiento de la presente in--
vencidén se pueden emplear compuestos aminohidroxi arbitrarios, sien-

do mencionados, por ejemplo :

Aminoetanol, 1,2-aminopropano, 1,2~ y 2,3-aming
butano, 3-amino-4-hexanol, 2-amino-1-octanol , 2-amino-2-feniletanol,
2-amino-1-clorofeniletanocl, l-metoxi-fenil-2-amino-l-propanol, 2-ami-
no-2-metil-l-butanol, 2-amino-ciclohexanol, 2-aminofenol, 4-cloro ;-2 -
aminofenol, 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol, trifluormetil-, metil-, meto-
xi-, metilmercapto~-, ciano-, acetil-, benzoil-, carboetoxi-2-aminofe~
nol, l-amino-2-naftol, 2-amino-3-naftol, 9-amino-l0-hidroxifenantreno,
3-amino-propanol, 3-amino~l-butanol, 3-amino-l-decanol, l-fenil-3-hi
droxipropilamina, 2-etoxi-3-hidroxipropilamina; é -(hidroximetil) -anilina,
o~(aminometil)-fenol, 3-cloro«,.3,4~dicloro-, 3-trifluormetil-, 3-meto-
xi-, 3-ciano-o-(hidroximetil)-anilina, l-hidroximetil-2-naftilamina, 1=«

hidroxi-8-amino-naftaleno.

A continuacidén se indican ejemplos de lactamas =
de formula ( III ) que estin insustituidas en el nitrdgeno y que se - -

pueden emplear para el procedimiento de la presente invencién:
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3 - propiolactama; . 3 + fenil -, ‘3 - 3-difenil -,- 2,3 -difenil -, 3 Zmetil~]
3.-etil -, 3 -benzil-, 3,3 - dimetil =, -2, 3, 3 -.trimetilpropiolaci-i
tama.; 4 - butirolactama, 4,4-dimetilbutirolactama, 5-valerolactama,
6-caprolactama, o{ -nitro-caprolactama, lasp(- a £ - metilcaprolac--
tamas, las o(- a (-fenilcaprolactamas, terc.butilcaprolactama, 7- -
oenantolactama, 8-caprilolactama, l2-laurinlactama, naftoestireno, fta-
limida, morfolona, benzomorfolona, 2-octahidroquinolona, l1H-2-oxo-4-
metilhexahidro-1,4-diazepina, 1H-2-oxo-4-isopropilhexahidro-l,4-diaze-
pina, 1H-2~o0xo-4-bencilhexahidro-1,4-diazepina, 1H-2-oxo-4-fenilhexa-
hidro-1, 4~diazepina, 1H-4-metil-7-0oxo-hexahidro-1,4-diazepina, 1Ha.2-

oxo-5-etil-1, 5-diazaciclooctano, 2-oxo0-5, 6-benzotetrahidroazepina.

Estas lactamas pueden estar asimismo sustitui- -
das en el dtomo de hidrbgeno; como sustituyentes ( Rs) preferentes del

nitrégeno de lactamas sean mencionados:

Metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti-
lo, terc.butilo, alilo, hexilo, decilo, ciclohexilo, trifluormetilo, benci]
lo, dimetilbencilo, fenetilo, fenilo, fluor-, trifluor-, cloro-, dicloro-,
tricloro-, bromo-, iodo-, nitro-, ciano-, metoxi-, fenoxi-, metilmer-
capto-, carboetoxi-, dimetil-, amino=-, metil-, dimetil~, terc.butil-, -

nonil-, trifluormetil-, triclorometil-, hidroxi-fenil; naftilo.

En lugar de emplear las lactamas libres también
es posible emplear, para el procedimiento de la presente invencidén, =~
ventajosamente sus oligdmeros o polimeros lineales o ciclicos, es de-
cir residuos de polimerizacién, por ejemplo, las poliamidas nylon --
3, 4, 5, 6, 7, 8, 11 y 12, comenzando con el grado de polimeriza-~
cidon de 2 hasta los pesos moleculares normalmente usados en las -

técnicas de gran escala.

Naturalmente también es posible emplear copoli-

amidas, por ejemplo, de caprolactama y butirolactama o laurillactama

o alquilcaprolactamas, formindose en proporcidn de los comondmeros
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las mezclas de los compuestos de férmula (I ).

Como oligdmeros ciclicos de las lactamas mencio
nadas, que se pueden emplear para el procedimiento de la presente in-

vencidén, sean mencionados como ejemplo:

Ciclodicaprolactama, ciclotricaprolactama y ciclo-

tetracaprolactama,

Para el procedimiento de la presente invencidn se
puede emplear cualquier acido, excepto los 4cidos de la clase que son
capaces de reaccionar con los reactantes en reacciones secundarias in-
deseadas, por ejemplo, los 4cidos carboxilicos que forman 1, 3-hetero-
ciclos con los compuestos amino.de férmula ( II ). Por ejemplo, se -
pueden emplear icidos minerales tales como hidricidos halogenados, e

pecialmente 4cido clorhidrico y bromhidrico, 4cido sulfiirico, hidrdge-

nosulfatos, especialmente de los metales alcalinos, Acido fosfbrico, --|

dcidos polifosféoricos, acido bodrico, &cido tetrafluorbdrico; dcidos sul-
fonicos alifiticos y aromaticos, tales como Acido metanosulfénico, - -
dcido hexanosulfénico, 4icido dodecanosulfénico, &cido ciclohexanosulfé-
nico, acido bencenosulfénico, 4cido toluenosulfdénico, &icido paracloro-

bencenosulfénico, Acido benceno-l, 3-disulfénicio, &cido naftaleno~sulfo-
nico, acidos naftaleno-disulfonicos; &cidos fosfénicos alifiticos y aro--
méticos y 4acidos fosfinicos, tales como Acido ciclohexilfosfénico, Aci-

do fenilfosfénico y &cido dimetilfosfénico.

Asimismo se pueden emplear acidos Lewis, por-
ejemplo, cloruro de zinc ( II ), cloruro de estafio ( II ), trifluoruro -

de boro, cloruro de aluminio y tetracloruro de titanio.

Como catalizadores dcidos se pueden emplear si-
lices activados con acido y tierras de Fuller, tales como montmori--
llonita, silicoaluminatos y geles de silice, entendiéndose por tierras dg
silice materiales finamente particulados que contienen 4cido silicico y/

bxido de aluminio. Los silices y las tierras de Fuller de esta clase se

Tor

A~

—
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pueden activar mediante tratamiento con acido en forma conocida ( Che|
mie fir Labor und Betrieb, l.956, pigina 422; Ullmann, 3°. edicién,
volumen 9, piginas 271 y siguientes, volumen 8, piginas 801 a 804 ),
y para cuya finalidad es posible emplear un icido mineral tal como aci
do sulfarico, dcido fosfdrico, 4cido clorhidrico, acido percldrico y - -

dcido fluorhidrico.

Asimismo es posible emplear intercambiadores de

jones acidos, naturales o sintéticos, tales como zeolitas o resinas in-

solubles que se componen de polimeros reticulados en 2 6 3 dimensio-{
nes, inertes, que pueden estar sustituidos por grupos reactivos tales -
como Aacido fosfdérico, dcido fosfbnico, acido sulfirico o 4cido sulfdni--

co,

De los intercambiadores de iones se pueden em--
plear en especial:resinas de estireno-divinilbenceno, resinas de estire-
no retriculadas, resinas de fenol-formaldehido y resinas de benconofor|
maldehido que, en cada caso, estin sustituid'as preferentemente por --
grupos de Acido sulfénico. En especial se pueden emplear aquellas re-
sinas que contienen un grupo icido sulfénico por cada 0,5 a 2 uni--
dades de monbémero de la resina (Ullmann, 3°. edicién voliimen 8 pigi]

nas 806 a 822, especialmente pigina 816; patente alemana 915.267 ).

‘ Asimismo es posible emplar tamices moleculares
activados con 4cidos, e igualmente es posible emplear mezclas de los
dcidos antes mencionados, silices y tierras de fuller.activados con - -

dcido e intercambiadores de 4cido o cualquier mezcla de los mismos.

En general, el compuesto amino de férmula ( II )
se emplea como minimo en cantidad equivalente por mol de lactama de
formula ( III ).

Sin embargo también se puede emplar en un exce-

tercambiadoras, entendiéndose bajo resinas intercambiadoras resinas in.

‘s0 hasta 5 veces su cantidad. Preferentemente el exceso seri de 0,2

«
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a 3 veces, especialmente entre 0,2 a " 0,5 veces la cantidad minima

necesaria.

La cantidad de icido empleada en el procedimien-
to de la presente invencidn se puede variar dentro de limites extrema-
damente amplios. Por lo general, el icido se emplea en 0,000l a 2
veces la cantidad equivalente por mol de lactoma de formula ( III ),

si bien excesos alln superiores no son criticos.

Se pueden emplear asimismo cantidades cataliti--

cas como también estoquiométricas de &cido.

En los casos donde solamente se empleen cantida-
des cataliticas de &cido estas cantidades pueden ascender por lo gene-
ral entre 0,0001 a proximadamente 0,2 equivalentes de &cido, espe--
cialmente entre 0,01 y aproximadamente 0,1 equivalentes de dcido por

mol de lactama de férmula ( II )

v

En los casos donde el procedimiento de la pfesen

te invencién se efectie con una cantidad de icido sustancialmente esto-
quiométrica es posible emplear aproximadamente 0,8 a aproximadamen]
te 2,5 equivalentes de dcido, especialmente aproximadamente 1 2 -
aproximadamente 2 equivalentes ae dcido por mol de lactama de for--
mula general ( III ). Es ventajoso emplear cantidades sustancialmente
estoquiomeétrica de idcido en los casos donde se desee obtener, por ~ -
ejemplo, una sal o un compuesto de adicidn de dcido del producto de -

féormula general ( 1) , como producto final,

El procedimiento de la presente invencidén se pue-l
de efectuar tanto en forma discontinua ( en cargas ) como también en

forma continua,

El procedimiento se puede realizar por lo gene--
ral bajo cualquier presidn; se puede efectuar a presién normal, a pre-

sion reducida y hasta a presién mis elevada.

Por lo general el procedimiento de la presente -
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invencién se realiza mezclando la lactama de férmula general ( III ) -{
y el compuesto amino de férmula general ( II ) pudiéndose emplear es-
tos en caso dado también como productos en bruto, o también diswel--
tos en agua o en un disolvente inerte bajo las condiciones de reaccién
y agregar la cantidad de acido seleccionada; a continuacidén se calienta
la mezcla de reaccibén bajo agitacidn, en caso dado comduciendo por -
encima un gas inerte tal como nitrdgeno, a la temperatura de reac- -
cién seleccionada y manteniendo durante algin tiempo a esta tempera-
tura, El agua disociada en el transcurso de la reaccidn y/o el disol- |
vente se puede retirar de la mezcla de reaccién por destilacién bajo -

presidn méis reducida.

Especialmente al emplear cantidades aproximada-
mente estoquiométricas de 4cido se puede emplear también el com- -
puesto amino de férmula ( II ) y/o la lactama de férmula ( III ) direc
tamente como sal de Acido correspondiente. Terminada la reaccidn el
producto de reaccidén se aisla y/o purifica en la foxrma usual al termi-
nar la reaccidbn mediante destilacién opcionalmente franccionada y/o -
reciistalizacidn. Aqui puede ser ventajoso, -especialmente al emplear
mayores cantidades de 4dcido, neutralizar el icido empleado antes de
aislar el producto de reaccidn. Para ello se emplean, en forma en si
conocida, con ventaja especialmente soluciones acuosas de los hidrdxi-|
dos, carbonato e hidrdgenocarbonato de los metales alcalinos y alcalinp

térreos.

Una forma de realizacidon ventajosa del procedi-
miento de la presente invencidén con cantidades catalfticas de Acido - -
consiste en emplear el catalizador &cido varias veces para la obten--
cién del mismo producto. Aqui se retira, una vez terminada la reac-
cidn, el producto de reaccidn y en caso dado los materiales de parti-

da en exceso mediante destilacidén y al residuo de destilacibén, que --

contiene la cantidad catalitica del &cido, se le agregan simplemente -4




10

15...

- 13 -

los nuevos productos de partida a emplear en cantidad correspondien--

te,

El procedimiento de la presente invencibén se ha
explicado en el ejemplo de la reaccion de capraloctama con o-fenilen-

diamina mediante el siguiente esquema de formulas

CH,- CH
NH 2 2

) /
HN
é CH j (CH,) .-NH
i - )
- /\ lz acl 25 z
NH,* 07 cm,.cw, -Hzoé N

H

Los compuestos que se pueden obtener por el pro|
¢edimiento de la presente invencidn corresponden sustancialmente a la

férmula ( I ) de arriba.

En particular es posible obtener mediante el - -
procedimiento de la presente invencidon compuesto que corresponden a

la férmula ( IV )

' N
(V)
9 I > /”\(CHZ) 5

m+m H R

-en la que X, Rs n y m tienen el significado arriba indicado y R8 y

R’

tico, cicloalifitico, aralifitico o aromditico, en caso dado sustituido, -

son iguales o diferentes y significan hidrbgeno, o un radical alifa-

haciendo reaccionar como compuesto de formula ( II ), diaminas aro--

maticas, aminofenoles o aminotiofenoles de férmula ( V )
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RS .
NH2
XH ¥)
R.9
con lactamas de formula ( VI )
b
\ N
l (CH)) (a4 m) (VD)

5, Rs, R9, m y n tienen el significado arriba indicado.

“donde X, R
Especialmente al emplear diaminas aromdticas o
aminotioles de férmula ( II ) se pueden obtener 2-( (/) -aminoalquil)- -

benzimidazoles, correspondientes a la férmula

r8
N -R°
o NN (CH, Jg—g NH-R® (VD)
R RS
o 2-( W -aminoalquil)-benzotiazoles correspondientes a la férmula - -
( vir)
R.8

5 5 J\(CHZ)____ ' NH-R’ ( VII)
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donde R5, R7, RS, R9, n "y m tienen el significado arriba indicado.

Al emplear la § -caprolactama de ficil obtencién,
asi como sus oligdmeros o polimeros, como lactama de férmula ( III )
se pueden obtener segin el procedimiento de la presente invencidén es--
pecialmente 1, 3-heterociclos, 2-(5'-aminopentil)-sustituidos de férmula
(X))

/\
AN

- NH, (I1X)

en la que A y X tienen el significado arriba indicado.

Particular referencia se hace aqui a los 2-(5'-ar§_[ s
nopentil)-bencimidazoles, -benzotiazoles, -benzooxazoles, -imidazolinasg|,

-tiagolinas y -oxazolinas.

Los compuestos que se obtienen por el procedi- -
miento de la presente invencidn son valiosos productos intermedios pa-
ra la obtencidén de polimeros y aceleradores de vulcanizacidén (véase -
patente USSR N2. 112.941 ) siendo en particular unos excelentes inhi-

bidores de la corrosidn.

Ejemplo 1 (ejemplo comparé.tivgl.

170 g - (1, 5 moles) de caprolactama y 215 g (2 mo--
les ) de: o-fenilendiamina, $e funden en una atmésfera de nitrégeno. No
se aprecia ninguna eliminacién de agua, tampoco después de agitar du-

rante varias horas a 260 ©¢ C,




10

15

20

30 °

‘| o~fenilendiamina se obtienen 247 g ( 81 % de la teoria ) de 2+(5'-ami-

- 16 -

Ejemplo 2.

170 g (1,5 moles) de caprolactama y 215 g (2 mol
les ) de o-fenilendiamina se funden en una atmdsfera de nitrégeno. A -
unos 100 ¢ C se vierten a la fusién, bajo agitacidn, 10 g de 4cido fos_
forico al 85 % en peso ( resto agua ) y se sigue calentando con lo que
en el plazo de 2 horas, a una temperatura inferior a 170 a 250 ¢ C,
se separan por destilacidn 28 g de agua. A continuacidén se destila - -
fraccionadamente la mezcla de reaccién, primeramente en vacio al chol

rro de agua y a continuacidn en vacio de boma de aceite.
Después de un primer destilado del exceso de -

nopentilbencimidazol) en forma de un aceite marrdn amarillento que so|
lidifica en forma cristalina y que tiene un punto de ebullicién de 210 a

215 2 C a 0,05 Torr y un punto de fusidn de 10l ¢ C,

Ejemplo 3.

Una mezcla de 678 g ( 6 moles) de caprolactama,
865 g ( 8 moles ) de o-fenilendiamina y 60 g de icido p-toluenosulfb-
nico se funde en una atmésfera de nitrdégeno, con lo que a una tempe-
ratura inferior de 200 a 250 ¢ C se destilan en el plazo de 6 horas -
108 g de agua. A continuacidn se destila la mezcla de reaccibn fraccig
nadamente bajo presiéon mas reducida; se obtienen 1.003 g (82,4 % de
la teoria ) de 2-(5'-aminopentil)~benzimidazol con un punto de ebulli- -

cién de 210 a 215 2 C a 0,05 Torr y un punto de fusidn de 101 ¢ C.

Ejemplo 4,

Una mezcla de 51 kg (450 moles) de caprolacta- -
ma, 65 kg (600 moles) de o-fenilendiamina y 4,5 kg de dcido p-tolueno]
sulfénico se funde bajo agitacién en una atmbdsfera de nitrbgeno y el ~-

agua se elimina gradualmente por destilacidon durante un periodo de 5 -

horas a una temperatura del pié a 150 a 250 ¢ C. La reaccidn se -

somete entonces a destilacién fraccionada bajo presidon reducida, inicial
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mente aproximadamente a unos 100 Torr y a continuacién a un vacio -
mayor. Después del primer destilado de exceso de o-fenilendiamina y

una pequefia cantidad de caprolactama sin reaccionar se destila la - «

2-(5'-aminopentil)-—benzimidazol bajo una presidén de 0,05 Torr y a una
temperatura de ebullicién de 210-215 2 C en forma de un aceite ma~ =
rron que solifica gradualmente en forma cristalina. Todo el destilado -
previo junto con otros 51 kg de caprolactama y 65 kg de o-fenilendia--
mina, pero sin 4cido p-toluenosulfénico como catalizador, se agregan -
al residuo de destilacidn que contiene el 4cido p-toluenosulfénico y se

procesa en igual forma como arriba descrito. Después de la destila- -
cién final de nuevo 51 kg de caprolactama y 65 kg de o-fenilendiamina,
asi como los destilados previos, se hacen reaccionar en igua forma v

este proceso se repite 3 veces.

En 6 tandas se hacen reaccionar por lo tanto, en
total 306 kg de caprolactama y 390 kg de o-fenilendiamina en presen--
cia de 4,5 'kg de dcido p-toluenosulfénico. El rendimiento total en - -
2-(5'-aminopentil)-benzimidazol asciende a 495 kg (90,3 % de la teorfa)
Si en lugar de 4,5 kg de &cido toluenosulfénico se emplean 5,2 kg de
dcido fosfdrico al 85 % en peso y por lo demés se procede bajo las --
mismas condiciones de reaccidén, se obtiene el 2-(5'-aminopentil)-benzi

midazol en un rendimiento de 526 kg (96 % de la teoria).

Ejemplo 5.

Anélogo al ejemplo 3 se hacen reaccionar 339,5 g
(3 moles) de caprolactama, 430 g (4 moles) de o-fenilendiamina y 30 g
de &cido sulfirico al 50 % en peso. Se obtienen 510 g (83,7 % de la -
teoria) de 2-(5'-aminopentil)-benzimidazol con un punto de ebullicidén a

0,1 Torr de 210 - 220 ¢ C y un punto de fusidén de 101 ¢ C,

Ejemplo 6.

Una mezcla de 1,7 kg (15 moles) de caprolactama

2,16 kg (20 moles) de o-fenilendiamina y 300 g de un catalizador de --
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montomorillonita activado con &cido (en el mercado bajo la denominacid
K 10 de la firma Sﬁdéhemie, Munich) se calienta bajo agitacién a 230 -
250 2 C en una atmodsfera de nitrdgeno separindose por destilacidn 255
g de agua comenzando a una temperatura de 170 @ C y en el plazo de
12 horas, Terminada la reaccidn se destila fraccionadamente la mez--

cla de reaccién bajo presidon reducida como descrito en el ejemplo 3.

El residuo de destilacidn se hierve con 1.500 cc
de metanol, el catalizador se separa por filtracidn y la solucidn metals
nica filtrada se concentra bajo presién reducida sometiéndose el resi--
duo a2 una destilacidn fraccionada asimismo en la forma arriba descri-

ta.

En total se obtienen 2.380 g (78 % de la teoria)
de 2-(5'-aminopentil)-benzimidazol con un punto de ebullicién de 210 a

220 2 C a 0,1 Torr y un punto de fusidén de 101 2 C.

Ejemplo 7,

162 g (1,5 moles) de o-fenilendiamina, 85 (1 mol)
de pirrolidona y 8 g de 4cido p-toluenosulfénico se funden bajo agita--
cidén en una atmbsfera de nitrégeno y el agua que se elimina gradual-
mente se separa por destilacidn durante un periodo de 5 horas a una
temperatura del pié de 150 a 250 ¢ C. La mezcla de reaccidn se so-
mete a una destilacién fraccionada bajo presién reducida. Se obtienen
150 g (85,5 % de la teoria) de 2-(3'-aminopropil)-benzimidazol a una
presion de 0,1 Torr y una temperatura de ebullicién de 190 a 196 ¢ C

en forma de una masa cristalina marrdn amarillenta del punto de fu--
sién 118 2 C.

Ejemplo 8. °

Una mezcla de 56,6 (0,5 moles) de nylén-6 gra-
nulado, 91,5 g (0,75 moles) de 3,4-diaminotolueno y 5 g de 4cido - -

p-toluenosulfénico se funden bajo agitacién en una atmbsfera de nitrd-

n

4

geno. La eliminacidn del agua comienza a una temperatura a partir de
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150 ¢ C, habiéndose formado una fusién clara a 200 ¢ C. La tempera-
tura ée mantiene a 250 ¢ C, durante 5 horas, habiéndose destilado en
total 8 g de agua. Adicionalmente al primer destilado de 3,4-diamino-
tolueno en exceso se obtienen en la destilacién en alto vacio 92 g - -~
(84,7 % de la teoria) de 2-(5'-aminopentil)-5-metilbenzimidazol en for-
ma de aceite marrén amarillento con un punto de ebullicién de 216 ¢ (
a 0,4 Torr.

El mismo rendimiento se obtiene si el nylon-6 se

sustituye por la misma cantidad en peso de ciclodicaprolactama.

Ejemplo 9.

36,5 g de gas clorhidrico se introducen durante
periodo de 30 minutos en una mezcla de 113 g (1 mol) de caprolactr;lm
y 125 g (1 mol) de o-aminotiofenol, seguido de la introduccién de otros
20 g de gas clorhidrico durante fin periodo de 3 horas a 1609 C. La
fusidn se agita en una mezcla de 200 g de hidréxido sddico al 45 % en
peso y 200 g de hielo, el aceite sobrenadante se separa y la fase acuo
sa se extrae por agitacién con 200 cc de CHZCIZ. Las fases organicas
reunidas se concentran en vacio y a continuacidn se destilan fracciona-
damente, obteniéndose de esta manera 194 g (88 % de la teorfa) de - -
2-(5'-aminopentil)-benzotiazol en forma de un aceite amarillento con un
punto de ebullicién de 131 a 133 ¢ C a 0,05 Torr.

Ejemplo 10.

250 g de gas clorhidrico se introducen durante un
periodo de 1,5 horas, bajo agitacién y calentamiento (comenzando a temp
peratura ambiente y terminando a 200 2 C) en una mezcla de 339 g --
(3 moles) de caprolactama y 200 g (3,3 moles) de etilendiamina. Se se
paran por destilacién 48 g de agua a través de uni columna de "Vi-- -
greux'" de 20 ¢m a una temperatura del pié de 270 ¢ C. La fusidén se

deja enfriar, se agita, mientras afn esti fluida, en 800 g de hidrdxi--

do sddico al 45 %. El aceite asi precipitado se separa y se somete a
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destilacidn fraccionada en vacio. El rendimiento en 2--2(5'-za.mim:>1:>e]_
tol)-imidazolina ascierde a 375 G (80,6 % de la teoria) en forma de --
una masa cristalina incolora con un punto de ebullicidn de 120 a 125 ¢

C a 0,03 Torr y un punto de fusién de 79 a 80 ¢ C.

Ejemplos 10 a 20.

Los compuestos 2 continuacidn se obtienen en iguj
forma .como descrito en el ejemplo 10.

Punto de ebullicidén a
x Torr (P.E.x)

Ejemplo Férmula Punto de fusién (P.F.)
11 P.E.; ,250¢C
' (CHZ)].].- NHZ P.F. 7892 C
H
H,C N ,
12 b}\ P.E., ,196-1982C
CH,),-NH-CH .
: (CH)s 3 P.F. 1262 C
H
H,C
3 N

13 NJ\ P.E.0-03 240 C
(CH,-NH \
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Ejemplo Férmula

&
Punto de ebulliciun a
x Torr (P.E. x)

Punto de fusién (P.F.)

14 N

|
N/l\( CH,) ;-NH,

®

Q A
N -
15 >_.(CI—I2)5 NH,
Q y
1
H

16

(CH,),-NH,

H
|
I}T/’\ (CH,)5-NH,
CH,

N
’ KNJ\(CHZ) 5-NH,

—N
19 L |
5 /K (CH,),-NH,

N
2 @:)‘J— (CH,) 5-NH,

P.E. -
0.35 185 - 1902 C

P.E.0.4 235 - 2372 C

P.F. 194 2 C

P.E.0-04 120 - 1232 C

“0.01 138 - 1402 C

P'E’O.OS 168 - 1702 C

- o
P.E.12 150 - 151 ¢ C

0.1 125¢ C

‘0.1
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Ejemplo 22,

84,5 g (0,5 moles) de 4-terc. -butilcaprolactama
81,1 g (0,75 mol) de o-fenilendiamina y 10 g de acido p-toluenosulfd-
nico se funden bajo agitacidén en una atmbdsfera de nitrdgeno. Se con--
tinGa el calentamiento, separdndose por destilacién 11,5 g de agua du-
rante un periodo de 2 horas y a una temperatura inferior a 170 a -
250 2 C, La meszcla de reaccidn se somete 2 una destilacidn fracciona|
da, inicialmente en vacio a la trompa de agua y a continuacidn a vacio
a la boma de aceite. Después del destilado inicial de o-fenilendiamina
en exceso se obtienen 92 g (71 % de la teoria) de 2-(5'-amino-3'-terc.
butilpentil) -benzimidazol en forma de un aceite claro, muy viscoso, con

un punto de ebullicién de 115 a 118 ¢ C a 0,05 Torr.

Ejemplo 23.

31,5 g (0,2 moles) de 1 H-4-isopropil-2-o0xo-he-
xahidro-1, 4-diazepina, 47,3 g (0,3 moles) de o-fenilendiamina y 15 g
de &cido fosférico al 85 % en peso (restando. 15 % agua) se calienta ha
jo agitacién en una atmbésfera de nitrdgeno, separindose por destila- -
cidn 6,5 g de agua durante un periodo de 4 horas a una temperatura
interior de 130 a 210 @ C. La fusién obtenida se agita en una mezcla
de 75 g de hidrdxido sédico acuoso al 45 % en peso y 200 g de agua -
de hielo, la fase orginica se recoge en 300 cc de dicloro-etano, se s¢
ca sobre sulfato sbddico anhidro y la solucidn se concentra bajo presién
reducida. La ulterior destilacién fraccionada del residuo da 32,5 g (66
% de la teoria ) de 2- N-(3'-aminopropil)-N-isopropil-aminometil - -

benzimidazol con un punto de ebullicién de 198 a 201 2 C a 0,2 Torr.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento ;

asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse cons-~

tar, que las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de



10

15

- 23 .

modificaciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental;
también se hace constar que el invento se refiere a una Solicitud de -4
Patente presentada en la Repiliblica Federal Alemana, con fecha 26 de

abril de 1.973,.N9. P 23 21 054.0; acogiéndose por lo tanto a los be-
neficios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento y por lo que se solicita

Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: Procedimiento parh
la ‘obtencién de heterociclos de 5 6 6 miembros; caracterizindose por -

lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtencién de heteroci-
clos de 5 0 6 miembros, caracterizado porque una diamina, un com--

puesto aminohidroxi y aminotiol, de férmula:

NHZ
A/ ©om
\XH
en la que A significa una cadena bivalente de 2 a 4 itomos de carbo--
no, que asimismo puede ser parte de un radical bivalente, en caso --

sustituido, alifitico, cicloalifitico, aralifitico o aromitico, y X signi-

fica oxigeno, azufre o el grupo:

se hace reaccionar con una lactama, de formula general:
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73
. ¢
R ' 4
\N‘ R™ v\
! 1 B
c R
|
o / c:2

Ry

en la que B significa un enlace sencillo, oxigeno, azufre o el grupo:

y/o un radical arileno, Rl, Rz, R3 y R4, iéuales o diferentes, signi-
fican hidrogeno, haldgeno, el grupo nitro, un radical alifitico, ciclo--
alifitico, aralifitico o aromético, en caso dado sustituido, y m y n --|
que pueden ser iguales o diferentes representan un niimero entero de
1 a 14, no excediendo 2 15 la suma de n y m, a una temperatura de
100 a 300 @ C en presencia de como minimo una cantidad catalftica de

un icido y/o de un catalizador 4cido.

2,- Procedimiento segiin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque para obtener compuestos correspondientes a la for-
mula:

9 X CHZ)MI‘\IH-R (Iv)
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en la que X significa oxigeno, azufre o .el grupo:

S~ 7
N - R
/

Rs. R7. R8 Yy Rg, iguéles o diferentes significan hidrbégeno o un radi-

cal alifitico, cicloalifitico, aralifitico o aromético en caso dado susti-
tuido y (n - m) significa un nimero de 2 a 15, se hacen reaccionar

compuestos correspondientes a la formula general:

8
R
NH,
(V)
R’ XH

con compuestos correspondientes a la formula:

PR

(CHZ)(n + m)

(V1)

en la que X, RS, RB, R9

cado.

y (n - m) tienen el significado arriba indi-

3.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque para obtener l,3-heterociclos 2-(5'-aminopentil)~ -

sustituidos, la lactama es ~caprolactama,
4. - Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque se emplean oligdmeros lineales

o ciclicos o polimeros de las lactamas.

5.- Procedimiento segin cualquiera de las reivind

dicaciones 1 a 4, caracterizado porque la reaccidn se efectlla 2 upa -4

W&
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temperatua de 180 a 250 ¢ -C,

6.~ Procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque el compuesto amino de férmula
(II) se emplea en un exceso de 0,2 a2 3 veces la cantidad minima nece-

saria.

7.- Procedimiento segiin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 6, caracterizado porque el icido se emplea en una can-
tidad de 0,0001 a 2 veces la cantidad equivalente por mol de lactama -
de férmula (I). '

8.~ Procedimiento para la obtencién de heteroci-

clos de 5 o 6 miembros, tal y como queda sustancialmente descrito -

en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de veintiseis hojas escritas
a miquina por una sola cara.

. Madria 1 <B0jqps

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

OiEZ ACEBS Y KODET
/P« B Flimado; L. Guetw Ferndndsi
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