CASE 3-~8884/1+2/+

T
PATENTE
' DE

INVENCTI ox

por "PROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARAGION DE 2,2, 6, 6~ IEIRAMETTI-
—4-OXOPIPERIDINA", a fevor do la firme swize GIBA-GEIGY AG,
residente en BASILEA (Stiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

La prepsracion de 2;2;6;6-tetrametil—4—ox0pi-
per;d@na es ya Qpﬁocida.'cqnsiste en hacer reaccionar
2;2,4,4;6-pentametil-2,3,4,5-tetrah§dropirimidina con un
écido de Liewis en presenclia de agua, como; por ejemplo,

5e en la DT-0S 1,695.753.
El invento squi expuegto atafle, partiendo de

este estado de la téenica, a un pro?eQipiento que se
caracteriza en que; para preparalr ?,Z,G,G-tetramefi}-gn
' -oxopiperidina a partir de 2;2,4,4,6~pentametil-2,3.4,5-
10,  -tetrahidropirimidina (acetonina), se calienta la aceto-
ning:
. a) sin agua, 0 con menog de la canti@ad equimolar

(respecto a la acetonina) de agua, ¥y en presencia

_POOR
QUALITY



de acetona y/o alcohol diacetbénico
0 bien '
b) con la cantidad equimolar (respecto a la aceto- .
nina) de agua; a 10 mencs,

5. Ademés; prbcediendo gegtn b), se pusde actuar
en presencia de acetona y/o diacetonamina, triacetondia-
mina y/o un producto de condensacién 4cido de la acetona,
Un prodgcto de condensacibn dcido de la acetonz es, ppr
ejemplo, la forona; sobre todo el 6xido de mesitilo ¥y

10. muy especialmente el alcohol diaceténico,
En la reaceidén segin este invento puede
emplearse con ventsja un disolvente orgénico,
Disolventes orgénicos que resultan particular-
mente aptos para el procedimiepto de este invento son;
15, por ¢jemplo, los hidrocarburos, como los aromdticos
(por ejemplo; benceno, tolueno y xileno) y los alifé~
ticos (como hexano; heptano y ciclonexano), 10 mismo
que 10s clorohidrocarburos (como el cloruro de metile~
no, el tricloroetano; el tetracloruro de oarbono; el clo-
20. roformo, ol cloruro de etileno y el clorobenceno), 1los
teres (comé el tetrahidrofurano, ¢l dioxano y el éter
dietflico), los nitrilos (como el acetOnitrilo); los di~
solventes polares apréticos (como el sulfolano; el nitrome=
tano, la gimetilformamida, la dimetilacetamida, la tetra-
25. metilurea, la hexametilfosforamida y el sulfoxido de di-
metilo) y con especial preferencia los alcoholes, como
los alcoholes slifdticos mono- 0 poli-funcionales, insub-
tituldos o substituldos; por ejemplo, alcanoles inferiores

{como ol metanol, el otanol, el propanocl, el isopropancl
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y el butanol tereiario), el ciclohexanol; el alcohol benci~
lico, el ét?r monometilico de tilenglicol; el glicol y
el propan-l,3-diol, lo mismo que la acetona. Es sobre
todo apropiado wn aleohol de C;~C, (como el metanol) y/o, en
particular,'la acetona? el alcohol diacetdénico, el oOxido
de mesitilo, la forona, la diacetonamina, la trisdetohdiami-
na y también las mezcles de estos disolventes, Especial- '
mente aptos soﬁ: los alcoholes como el metenol o el etanol,
los dteres como el éter monometilico de etilenglicol o
las cetonas como la acctona, Se prefieren la acetona o0
el metenol, 0 sus mezclas. Igualﬁenﬁe se prefiere el
empleo del alcohol dlaceténico.,
La mejora de eate procedlmlento respecto al
estado de la técnica consiste en que, sorprendentemente,
ga obtiecne sin catalizador un buen rendimiento en producto,
Ia reaccidn se efectua a tomperatura altas
por ejemplo; entre 40 y 12090; y particularmente entre
40 y 95¢C, En prasencia de acetona; la Femperatura pre~
ferida para la reaccién es de 40 a 652C, y con especigl
preferencia de 50 a 552C; y en presencia de alcohol
diaceténico u 6xido de mositilo; de 80 a 100eC,
El tiempo de reaccién importa de 1/2 hora a
15 horas; ¥y en particular de 1 a 12 horasy con acetona
como corrceactivo, preferenteavnto de.7 a 14 horas; y con
elcohol diaceténico como correactivo, preferentemente de
1/2 hora @ 2 horas, y en particular de 1 a 1 1/2 horas,
Para el desarrollo de la reaec16n es favorag-
ble la presién; por ejemplo, deo 1 a 30, en particular de

1 a 10 y gobre todo de 1 a 3 Atomosferas de aobrepres;dn.
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La cantidad que se ha de emplear ds qcetona;
de diacetonamina; de triacetondiamina 0 respectivamente
de producto de condensacién es de 1,5 moles, a 1o menos,
por mol do material pirimidinico de partida, pero pueds
llegar hasta 10 moles, Por motivos préoticos; la escala
preferida es de 2 a 6 moles, y on particular de 3 a 4
noles. Pero se puede cmplear también con ventaja menos
de 1,5 moles.

Muy apropiado es el empleo del alcohol diace-
ténico como correactivo, pues cabe entonces una reglizacibn
més rédpida de la reaccidén a causa de la posibilidad de
wma temperatura de reaccién més alté.

La elaboracidn final ?uede efectuarse de
manera ya conoeidas por ejemplo, mediante adicidén de
agua y separacidén en forma de hidrato; 0 bien mediante
edicibn de écido (como el &cido clorhidrico, el 4cido
gulfirico o ol 4cido oxdlico) y separacién en forma de
sal; 0 bien mediante adicién de un oxceso de lejia (en
particular, lejla concentrada, como lejla acuosa sbédica
o potésica) y separacién como fase orghnica, o bien, en
especial; modiente destilacidn,

Resulta ventajoso emplear on la reaccién de
este invento un poco de agua;.ya sea en forma de agua de
hidratecién de la pirimidina, ya sea como una pequefia
cantidad de agua afiadidg, ya sea en a@bas formas, Como
donador decl agua puede Servir también, en términos gene-
rales; . hidrato de una sal,

ElL invento se ilustra a continuacién con 1lo0s

ajemplos que siguen,
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EIRPIO 1
e calienta en reflujo dgrante 13 horas una

d

mezcla de 250 g de hidrato do 2,2,444, 6-pentametil—2,3,4,5—
-tetrdhidroPirimidina, 100 g de acetona y 100 g de metanole
& continuacidn se concentra la solucién en vacfo y se
destila enrvaoio el aceite que queda; Se obtlienen 185 g
ae in acelte ligeramente amarillento, de punto de ebuw
llicibn 80-868 € /'12; que después de la adicibn de unos
22 cc de agua‘se éolidifica formando wna masa cristalina
de hidrato de 2;2;6;6~tetramet11~4;oxopiperidinal
EJ wm 2

s agltan a 5520 durante 12 horas 43 g de
hidrato de ace'honina, 75 g de acetona y 10 g de otianol,
Después de la eovaporacibn del disolvente, se fracciona
ol rosiduo cn vacfo. Se obtienon 32 g de triacetonaming
(do punto do ebullicidn 72—749 a5 Torr), 1o que corresponde
& un rendimiento del 82 %e ’

EJENPIO 3
" Se agltan a 5;20 durante 12 horas 43 g de

hidrato do acetonina, 75 g de acetona y 10 g do bencenos
Luego se avapora el disolvento y so fracciona el residuo
en vacfo. So obtlenen 25 g do triacetonaming (do punto
de ebullicién %2~%4n a 5 Torr), 1o que corresponde & un
rendimiento del 64%.

EIENPIO 4
o So agitan & 559 durante 12 horas 43 g de

nidreto de acetonina, 75 g de acetona y 10 g do &ter
monomot{lico de g-tilonglicol. la elo.boracién final como

en ol Ejomplo 1 da 31 g de triacetonumlina, 1o que COTT Ot
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- ponde & un rendimiento del BQ%:

Si en lugar da los 10 g de &lor monometilico
do etilongliocol se afizden 20 g do dimotilformamida a la
mezela citads antes de hidrato de acetonina ¥y acetpna ¥y
go procode on Lo demds tal como ghi sc ha descrito, so
obtiene igualmente la triacetonamina con 80 %‘aproximada;
monte do'rendimientol
EJEPIO 5
" Se calientan a unos 1008 10 g de hidrato de
acotoning y 10 g do elcohol dinceténicos & intervalos de
tiempo rogulares se detormina por cromatogrefia do gase@
el contenido de¢ la mezcla reaccional on acetonina ¥ TaE-
pectivamente triacetonaming. AL oabp de 2 horas de r68.0m
0ibn g 90=1008 se spreois menos dol 3 dec la cantidad
original de acetonina, El resto'ée ha convertido por
transposicidn on triscobonamina, due se aisla por desti=
laoibn rraceionadas
EIRMPIO 6
 Se caliontan a unos 1002 10 g do acetonina
anhidra y 10 g de alcohol digcotdnico. & intervalos de
tlompo rogulares se dotormina por cromatografia de gases
ol contenido de la mezcla reaccional on acetonina y tria-
cetonamina:: A% cabo de 4 horas do reaccidn a 90-1008 ‘so
aprecia menos del 5 % de la cantidad original de acetom
nina, I rgsﬁo ha trangpuesto en su mayor parie a tri-
acetonamina; quo so aisla por destilacién fraccionada:
EMPDO.
h " 8¢ calientan en reflujo durante 24 horas

15,4 g de acetonine anhidra y 20 g do acetona. Trang-



currido este tiompo do reaccién, un cxamen por croma o
grafis gaseose do la mezcla roacclional nuestre que se
ha originado alredodor dcl 80% de triscebonamina, en
relocién a lo contided inclufda de acetonina. Se afsla
5: la triacetonaming por destilacidn.
______ 131 & la mezcla reaccional anterior se afinden
) - todavie 0,9 g de agua ¥ se procede en 10 demds tal como
se ha descritd antes, e obtiene una transpOSicidn casl
55ualmon#e buona de la acetonina o triscetonamina.
10, EIEMPIO 8
4 Se calientan en reflgjo durante 24 horas

¢

1'7;2 g do hidrato de acetoninz, 20 g de acetona y 1,8 g
do agun. Transcurrido dicho ticmpo de reaccién, un
| examon do la mozcla ronccional por cromatogratia de gases

154 muostrs quo se ha originado alrededor do 80% de trimceto. .. ...
namina, rospeoto & la cantldad inclufdn de acotonina. BSe
adale lo trigeotonomlng por degtilaoién}
» "Si en lugar de los 1;8 g Ge agun se afladen
3,66 5,4 ¢ do agus & la mozcla antorior de hidrato

20, de acotonina y ac9tona ¥ so procede en 10 demés tal como
ya se ha demscrito, se Obticne la trigcotonamina con ranm
dimiontos mée 0 monos igualos:
AE"'M" "ﬂ L : * .

' ‘ " 8e oaliontan a 452 duranito 24 hPras 17,2 g

25: de hidrut? do acotoning y 36 g do acctona, on el'tubo de
incluglén, Tronscurrido dicho tlampo do reaccién, queda
formado, como rovela wn examen de la mezcla reaccional
por cromatogrefin do gasos, a 1o menos 8% (respecto
e 1 cantidad incluide de acetonina) de trimcotonamina,
Egta so afslo por destilacidn,



NOTA

Descrito ol obje%o del presentc invento, se
doclaren nueves y de propia invencibn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solici'l;u.d de pa—-

. tentes suizes nuns. 9506/73 del 29+6.73, 5440/74 dol
5e 1944474 ¥ 7019/74 dol 2245744

¢ L4

l. “Procedimiento para la prcparaolon de 2,2,
6 6-tetrametﬂL—4—oxﬂplpar1d1na a partir de 2,2,4,4 5~
~pentameﬁil—2,3,4,5—tetrahidr0p1rim1dina ﬁaceton_na),
caracteré.zari? por calentarse la acetoninas
10, a) sin agua, 0 con menos de la cantigad equimolar
(respocto a la acotonina) de aguz, y en presencio
do acetona y/o aleohol diacetbnico
0 bien
b) con la cantided equimoler (respocto a la ceto=

15, nina) de agua, & 10 menoSe

s

2+ Procedimionto segin la reivindicacién 1,
caractorizado por efectuarse la roaceibn en presoncia do
un disolvente Orgénico o une meszcla do disolventos Orgds

nicog,

4

20, . 3. Procedimiento segin la reivindicacién 2,
caracterizado por omplearse;len calidad de disolvente,

acetonn, alcchol diacotbdnico, Sxido Qe mesitilo, dimcetongy
nina, trigbotondiamina; forona, wn alcohol de ¢,~Cys éter

monomet{lico de etilenglicol o moezclas respoectivas.

..

254 _ 4+ Procedimiento segin la roivindicacién.3;

> |
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caracterizado en quo el alochol de Gl”q4 o8 ol metanols

5: Procediniento segfn la reivindicaclén 3;
caractorizado en que el disolvente os la acetona.

6s Procedimiento sogin la reivindicacién 3,
caractorizado en que el disolvente os el alcohol diacew

t6nicoe

Te Procedimiento seglin las reivindicaciones
1 a 6, caructerizado por ofectuarse la reaccidn bajo
presién alfa, como 1z de 1 a 30, ospecialmente 1 & 10

¥ 80bre t0do 1 a 3 atmésferas.

8, Procedimiento sogun la rgivindicaci5n l; b}y
caraotorizado por emploarse la acetonine respecto al
agua en la relacién de 11l a 185:

9« Procedimionto segin la reivindicacidn l, b),
coractordzado por ofectuarse la repccién en presencie
de acetona y/o diaoetonamina, triacotondieming y/o0 un

producto 4cido de condensacién de la acetons,

‘

10. Erocedimiento'segﬁn 1o reivindicacién 9,
caracterizado por omplearee; en oonoepto de producto de
condensacién deido de 1o acetona, ol alcohol diaceténioo

y/0 6xido do moegitilo.

_ 11, Procedimionto segin la reivindicacidn 1,
ceractordzado por efsctuarse la reaccién o temporaturas
entre 40 y 1208 Q.

12, Procodimiento segin wna do las relvindioca~
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ciones 9 y 10, caracterizado por efcotuarse la reaccién on
un disolvente orgdnico. '
13« Procedimiento sogln 1o reivindicacilén 1,
caracterizad0 por calentarse hidrato de 2,2;4;4;6~penta;
5¢  motil=2,3,4y5~totrahidro-pirimiding con ncetonae

“« #

14+ Procedimiento segfn la relvindicacién 13,

caracterizado por calentarse a 40-658 G,

-,
s

) 15, Procedimionto segin le reivindicacibn 12,
ceracterizado por emplenrse, en calided de disolvente

10, orgdnico, unc mezclo de scetona'y metanols

16+ Procedimiento segin lus reivindicacliones

13 vy 14, caracterizado poxr empTGarse, en lugar de la

acetona, una mezcla de acetona ¥y notanole

17. Hrocedlmmonto 868 n unn de las relvind10301o-

15 nes 9, 10, 12 y 15, caracterizado por ofectuarse la roac-

oibn en presencia de alcohol discetdnica.

. wt

18. Procedimiento sogén la reivindicecién 17,

caracterizado por efectuarse la reacelién a 80~1008 ,

_ 19, Procedimiento gegin la reivindicecidn 1,
20, caracterizado . por efectuarse en pregencia de acotona el
pase a) del procedimientos

4 ’ L4

] go: Procedimiento para 1o preparacifn de 2}2;6;6;.
% atranetil-4-0x0pip oriding,
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Sogin se describe ¥y reilvindica en la presento
memoria deseriptiva que conste de 11 hojas folladas y

escritas a méquina por una sola caras
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