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El presente invento se relaciona con un procedimiento
para obtener derivados orginicos de amino dioles. MAs en
particular, el presente invento se relaciona con un procedimiento
para producir derivados orginicos de amino dioles que tienen la
férmula general,
Ry H NH-R
;Sf'>_ H-CH-CH,0H
R
2 NO, :
donde R representa hidrdgeno o un radical acilo, R1 v 32 son
iguales o distintos y representan hidrbégeno, halbgeno, radicales
alquilo inferiores o radicales alcoxilo inferiores. Estos deriv-
ados orginicos de los amino dioles poseen propiedades antibidticas
o tienen un gran valor en la produccidn de otros compuestos org-
&nicos que poseen estas propledades.
Resultara evidente a los expertos en la materia que los

productos del presente invento, como también los materiales
Ty

‘iniciales y los productos intermedios empleados en su produccidn,

existen en forma estructural o dilastereoisomérica como también
en la forma épticamente isomérica. La expresidn de forma o isé-

mero "estruetural", tal como se la emplea en la presente memoria
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descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, se refiere a la
relacién cis o trans con respecto al plano dentro de la molécula.
A fin de diferenciar entre estos dos dilastereoisdmeros, se men-
cionaré de aqui en adelante a los compuestos cis como la serie

o forma "regular” (reg.) y los diastereoisbmeros trans como la
forma o serie "pseudo" (¢ ). Estos compuestos son también a
veces mencionados como eperteneciendo a las series "eritro" y
"treo", respectivamente. Los compuestos cis son aquellos prod-
uctos donde ambos grupos que tienen la mayor polaridad se hallan
al mismo lado del plano de los dos Atomos asimétricos de carbono
0, tal como sucede en los compuestos intermedios de oxazolina,
donde el grupo -CHZOH o grupo equivalente y el grupo fenilo se
hellan al mismo lado del plano del anillo de oxazolina. Inversa-
mente, los compuestos trans o pseudo son aquéllos donde los

grupos antedichos se hallan a lados opuestos del plano de los

 dtomos asimétricos de carbono o del anillo de oxazolina.

Tanto las formas regulares como las formas pseudo existen
como racematos de los isémeros 6pticaménte activos dextro (d) y
levo (1) rotarios, como tambi&n en la forma de los isBmeros
opticos dextro (4) y levo (1) rotatorios separados.

Debido a la dificultad de representar estas diferencias
estructurales en férmulas graficas, se empleard las formulas
estructurales comunes en tanto la presente memoria descriptiva
como en las reivindicaciones.édjuntas, & se coloeara una in-
dicacidn abajo o al costado de 1a férmula para indicar la con-
figuracién estructural y &ptica particular del compuesto., Cuando
la fdrmula representa la mezela no resuelta de los isbmeros
estructurales y épticos se empleara la indicaeiédn "no resuelto'.
S5in embargo, debe quedar expresamente entendido que cuando no
aparece ninguna indicacién con uﬂa férmula estructural esta

formula debe ser interpretada en su sentido gendrico, es deecir,
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como representando los isSmeros (1)- ¢ ,>(g)-y/, (1)-reg. o
(d)-reg. en forma separada, como también los racematos dpticos
(g;)-yu o (d1)-reg. o la mezcla total no resuelta de los is6-
meros estructurales y 6pticos. '

El procedimiento con el gue se relaciona ei,presenterin—
vento utiliza, como materiales iniciales, amino hidroxi compuestos

que corresponden con la formula,

Ry OH NHp
Ry

donde Ry y R2 tienen el significado arriba indicado y R' rep-
resenta un grupo hidroxi-metilico o un grupo carboxflico esteri-
ficado. De acuerdo coh el preséhte»invento, se hace reaccionar
a estos amino hidroxi compuestos con un imino éter compuesto
correspondiente con la férmula,

H
donde R3 y R" son iguales o distintos y representan un radical
alquilo inferior, alquilo inferior halogenado, fenilo, fenilo
substitufdo, fenalquilo u otro radical similar; o una sal de
este compuestoc para obtener un Az-oxazolina compuésto corres-

pondiente con la férmula,

¥y, en el caso donde R' representa un grupo carboxilo esterificado,
reducir a dicho grupo carboxilo a un grupo hidroximetilo, acilar

el grupo hidroxilo del compuesto de L-hidroximetil A2-oxazolina
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para obtener un L-aciloximetil A2-oxazolina compuesto correspond-

R

B, 0// Ny
;E:E:::>,-én--én-032o-Ac11o

R2 ‘

nitratar el anillo fenflico del 4-aciloximetil A2-oxazolina

iente econ la formula,

compuesto para obtener un 4-aciloximetil-5-nitrofenil a2-
oxazolina compuesto correspondiente con la fdrmula,
23
VA
Ry 0 \\N
éH——-—éH-CHéO—Acilo

R
2
0,

e hidrolizar el Y4-aciloximetil-5-nitrofenil Az-oxazolina com-
puesto ya sea directamente o en forma de etapas suceéivas, para
obtener un derivado de un amino diol correspondiente con la

férmula,

Ry OH NH-R
éH-éH-CHon

R

72 mop

Las transformaciones comprendidas en el procedimiento pueden ser

esquemdticamente representadas de la siguiente manera:
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'afsla de la mezcla de reaccidn al deseado compuesto &

dondg 31, R2, R3 y R" tienen el significado arrita indicado y
R"' representa un radical hidrocarburado‘o un radical hidro-
carburado que tiene substituyentes inertes.

Al llevar a la préctica la reaccidén, indicada como A eﬁ
el precedente esquema, eﬂtre el amino hidroxi compuesto y el
imino éter compuesto, la termperatura debe ser mantenida por
debajo de aproximadamente 500 C. y preferiblemente entre aproxi-
madamente 20° C. y 35° C. Dado que en muchos casos las basés
l;bres de los imino éteres son bastante inestables, es prefer-
ible emplear el imino &ter compuesto en la forma de una sal de
un dcido mineral. El amino hidroxi compuesto puede ser empleado
en ya sea la forma de base libre o la forma de sal, aunque cuando
se emplea una sal debe agregarse un equivélente de una sub-
stancia basica, tal como amoqfaco acuoso, bicarbonato de sodio,
hidréxido de sodio u otras substancia similar, a la mezecla de
reaccién para liberar in situ al amino hidroxi compuesto libre.
Como medio de reaccibdn puede emplearse una gran varliedad de
disolventes, tales como agua, alcoholes aliféticos inferiores
tanto acuosos c¢omo anhidros, cloroformo, éter y otros similares.

La réducc16n de los compuestos Az-oxazolina L~carboxilados
para formar los correspondientes compuestos Ag-oxazolina Ye
hidroximetfiicos, representada con B en el esquema precedente,
puede ser efectuada ya sea catalf{ticamente, empleando hidrdgeno
gaseoso en la presencla de un catalizador metalico de hidrogen-
qciSn, o0 empleando hidruro de aluminio y litio. Este filtimo
método de reduccidn es el preferido, ¥y en particular cuando el
grupo R3 es un radical alquflico inferior halogenado. Este
método es efectuado en un disolvente orgdnico no hidrox{lico y
substancialmente anhidrc tal como éter, benceno, dioxano,‘tolueno,
tetracloruro de carbono y tetrahidrofurano. Una vez que se ha
completado la reaccidn se descompone la cantidad excedente de
hidruro de aluminio y litio mediante la adicidén de agua, ye se

2-oxazolina

-7 =
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Y-hidroximet{lico. La cantidad relativa de hidruro de litio

v aluminio que se emples en el procedimiento_puede ser variada
dentro de 1{mites bastante amplios. En todos los casos, es
preferible emplear un poco més que la cantidad tedrica que
resulta necesaria para provocar la reduccibn.

La conversidn de los hfhidroximetil A2-0xazolina compuestos
para formar las correspondientes 4-aciloximetil Az-oxazolinas
(indicada con C en el esquema precedente) puede ser efectuada
tratando al H-hidroximetil A2-oxazolina compuesto con un halo-
genuro o anh{drido de acilo. La reaccidn es efectuada prefer-
iblemente bajo condiciones substancialmente anhidras, empleando
una cantidad excedente del agente acilante y un catalizador
bésico tal como piridina, trimetilamina, anilina dimetf1lica,
N-etil piperidina y otras aminas orgénicas terciarias similares.
La acilacidn también puede ger efectuada en un medio acuosc de
reaccidn empleando un catalizador basico tal como un hidroxido
de un metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino, o los
arriba mencionados catalizadores organicos.

La nitratacidn del anillo fenflico de los Y-aciloximetil
Az-oxazolina compuestos (D en el esquema precedente) es lograda
tratando al 4-aciloximetil A2-oxazolina compuesto con &ecido
nitrico a1 100%, &cido nitrico fumante o una mezcla de feido
nitrico y &Acido sulfdrico concentrados. La temperatura es
mantenida durante la reaccidn a un valor inferior e aproximada-
mente 250 C., ¥ preferiblemente a una temperatura de aproximada-

mente -10O C. a +109 C. Cuando Rl ¥y R, representan hidrﬁgeno

2
la nitratacidn produce principalmente el isdmero para. Se
prefiere emplear acido nitrico al 100% o acido nitrico fumante
por el hecho de que estos agentes producen un rendimiento mayor

del producto nitratado en la posicidn para que el que se lqgra

con un acido mixto.

PR R
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Seglin se verd en el esquema precedente, las W4-aciloxi-
metil A2-oxazolinas que contienen un grupo nitro en el anillo
fen{lico pueden ser hidrolizadas, de manera directa o en etapas
sucesivas, para formas los deseados compuestos amino didlicos
o acilamido diblicos.

La hidrélisis de las Y-aciloximetil-5-nitrofenil-A2-
oxazolinas para formar el correspondiente compuesto Y4-hidroxi-
met{lico (E en el esquema precedente) es efectuada utilizando
un agente hidrolftico alcalino a una temperatura inferior a
aproximadamente 350 C. ©Se obtiene los mejores resultados medi-
ante el empleo de un medio de reaccidn compuesto por, o que
contiene, un disolvente orgénico miscitle con agua para aumentar
la solubilidad de los compuestos de oxazolina. Algunos de los
medios de reaceidn que son particularmente fitiles para esta
finalidad son el metanol, etanol, isopropanol, dioxano, acetona,
metil etil cetona y mezclas acuosas de estos medios. Como
agentes hidrolfticos alecalinos puede emplearse tanto los hidrbéxidos
0 los carbonatos de metales alcalinos como el hidroxido de amonio
¥ los hidrdxidos de metales alcalino-térreos. Estos materiales
alcalinos pueden ser utilizados como tales o generados en el
medio de reaccidén mediante la interaccidn del disolvente con el
agente hidrolitico alealino. Por ejemplo, puede agregarse
etilato de sodio a un medio hidroalcoh®lico de reaccidn para
producir hidrbéxido de sodio y alcohol mediante la interaccidn
con el agua contenida en el alcohol acuoso. 7

Las reacciones de hidrélisis F y H del esquema precedente
son efectuadas tratando al Az—oxazolina compuesto con un ééido
mineral dilufdo y neutralizando a la sal del Acido del l-nitro-
fenil-l-aciloxi-2-aminopropano-1l-o0l que se obtieﬁe en esta
forma. Al neutralizar la sal del acido del l-nitrofenil-1l-

aciloxi-2-am1nopropano-l-ol, la base libre se redispone
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esponté@neamente rara formar el deseado l-nitrofenil-2-acilamido-

propanc-l,3-diol. Durante el tratamiento con el dcido mineral,

- la mezela de reaccidn es mantenida preferitlemente a una temp-

eratura inferlor a aproximadamente 350 C., éunque, sl se toman
las precauciones necesarlas, la mezcla de reaccidn puede ser
calentada a una temperature mayor durante unos pocos minutos.

81 se continfia el calentamiento durante un lapso demasiado
prolongado se produce una hidrolisis completa para formar el
compuesto amino didlico. En el caso del compuesto L-metil A2-
oxazolfnico la hidrolisis completa sBlo requiere aproximadamente
30 minutos en &cido clorhf{drico al 15% a la temperatura del baho
de vapor de agua, mientras que el calentamiento durante uno o
dos minutos brinda el compuesto acilamido di6lico. La temperatura '

preferida para la reaccidn es de aproximadamente 10° €. a 300 c.,

' Puede emplearse un disolvente orgénico miscitle con agua para

aumentar la solubilidad de los compuestos de oxazolina, en caso
deseado, aunque esto es en gran parte cuestidn de eleccidn.

La reaccién de hidrdélisis F también puede ser efectuada
calentando con agua al compuesto de L-hidroximetil Az-oxazolina.
La reaccidn es habitualmente provocada mediante una mera ebullicidn
de una mezcla o una solucidn acuosa de la 4-hidroximetil a2
oxazolina. E1 productqihidrolftico,»que es el l1-nitrofenil-l-
aciloxi-2-aminopropano;1-ol correspondiente, se redispone espon-
téneamente durante el perfodo de calentamiento para formar el
deseado acilamido diol.

La hidrélisis completa para formar los amino dioles (G en
el esquema precedente) es efectuada calentando la Lk-aeciloxi-
metil o 4-hidroximetil A2-oxazolina con un-écido mineral. En la
mayoria de los casos, empleando de 10% a 15% de 4cido, alcanza
un perfodo de 30 minutos a una hora a una temperatura de entre

750 C. v 100° c. para provocar la hidrdlisis, aunque en el caso

-10-
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de los derivadcs mis diffcilmente hidrolizatles, tales ecomo las

2-fenil a2

-oxazolinas, es a veces necesario prolongar algo el
veriodo de calentamiento. Los acilamido dioles son convertidos
en los amino dioles bajo las mismas condiciones empleadas para
la hidrbélisis cbmpleta de las Az—oxazolinas.

El invento queda ilustrado mediante los sigulentes ejemplos.
Ejemplo 1.

20,9 gramos de etil (d1)-¢ fenil serinato y 11,3 gramos
de clorhidrato de acetimino etil éter son conjuntamente agitados
en 50 cm3 de cloroformc anhidro durante 30 minutos a 250 c.

La mezcla de reaccidn es filtrada para separar el cloruro de

amonio insoluble, y el cloroformo es destilado al vac{o desde el

filtrado. El aceite residual éue se obtiene es (d41l)-¥/-2-metil-

5-fenil-bk-carbetoxi-A2-oxazolina que tiene la siguiente fdrmula,
7

0//Q§§N

<<::::>>—éH——-—éH—é:Oqus

forma (d1)-¢

11,7 gramos de (g;)-y/-2-mefil-S-fenil-h-carbetoxi—Ae-
oxazolina en 500 cm3 de éter anhidro son agregados a una solu-
cidén de 1 gramo de hidruro de aluminio y 1litio en 1250’¢m3 de
éter anhidro durante un perfodo de aproximadamente 3 horas. La
mezcla de reaccidn es agitada durante aproximadamente una hora y
luego la cantidad excedente de hidruro de litio y aluminio es
descompuesta mediante la adicién cuidadosa de 250 cm3 de agua
fria. La mezcla de reagpi6n s evaporada al vacfo hasta guedar
seca, y el residuo es exhaustivamente extraf{do con etanol at-
soluto fr{o. La evaporacidén del alcohol brinda la deseada (dl)-¢/-
2-metil-5-fenil-4-hidroximetil-AZ-oxazolina. Este producto

tiene la siguiente férmula,

-11-
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forma (g;)-y/

y funde a 114° C. luego de ser recristalizado desde acetato
et{lico. En lugar de evaporar a la mezcla de reaccidn hasta
que quede seca en la forma arriba descripta, el @ter puede ser
separado pnor destilacidn al vacio y puede extraerse entonces a
la deseadsa (Q;)-yf-2-metil—5-fenil—h-hidroximetil-Az-oxazolina
desde el residuc acuoso con acetato etflico.

También puede prepararse (dl)-¢/-2-metil-5-fenil-h-
hidroximetil-A-oxazolina a partir de (gl)-yubl-fenil-Z-amino-
propano-l,3-diol de la siguiente manera.

Una mezcla que consiste en 2,12 gramos de (dl)-¢/-1-fenil-
2-aminopropano-1,3-diol y 2 gramos de clorhidratc de acetimino
etil éter en 25 cm3 de agua es agitada a la temperatura amtiente
durante 30 minutos. La (dl1)-¢ -2-metil-5-fenil-k-hidroximetil-
A2-oxazolina cristalina es recogida y purificada mediante una
recristalizacién desde acetato de etllo; tiene una temperatura
de punto de fusidn de 114° C.

Una mezcla que consiste en 15 gramos de (d1l)-¢/-2-metil-
5-fenil-h-hidroximetil-Az-oxazolina, 120 cm3 dgrpiridina anhidra

ol

y 20 cm” de anhfdrido acético es estacionada!#urante una noche

a la temperatura amblente. La mezcla de reaééién es tratada
con agua fria Yy el acelite que se separa es recogido entonces en
aeef@%p et{lico. La solucidn en acetato etflico es secada, el
acetato etflico es destilado y el producto cristalino residual

es purificado por recristalizacién desde una méZgla de metanol

125 y agua; tiene una temperatura de punto de fusidn ae‘160° C. El

»

producto que se obtiene es (g;)-yv-2~metil-5-fenil-hFacetoxi-

metil-A2-oxazolina correspondiente con la férmula,

-12-
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forma (41)-¢

12 gramos de (gl)-y/-2-meti1-5-fenil-h-acetoximetil-Az-
oxazolina son agregados en pequeffas porciones con agitacidén a
50 em3 de &eido nitrico al 100%, manteniendo la temperatura por
detajo de aproximadamente 10O C. y preferitlemente a entre
0° c. y 5° C. Una vez gque se ha completado la adicién la mezcla
de reaccién es agitada durante 30 minutos y luego vertida sobre
hielo. lLa (gl)-y/-2-met11—5-2-nitrofenil-h-acetoximetil-A2-oxazo-
lina bruta insoluble es recogida y purificada por recristaliza-
ci6n desde etanol o acetato etflico. Este producto tiene 1la

siguiente formula,
CH3

/N

fo el
1\102—O—-CH—---—CH-CH2 °-CH,

forma (dl1)-¢

10 gramos de (dl)-y -2-metil-5-p-nitrofenil-k-acetoxi-
metil-A2-oxazolina son disueltos en una solucidn que consiste en
185 cm3 de solucidn 0,2 N de hidréxido de sodio y 185 em3 de
acetona a 0° C. Se deja estacionar durante una hora a la mezcla
de reaccidn y luego se la neutraliza eiactamente mediante la
adicidn de acido clorhidrico. La acetona es separada por des-
tilacidn al vacfo y la (dl)-¢ -2-metil-5-p-nitrofenil-k-hidroxi-
metil-Ag-oxazolina cristalina es recuperada desde el residuo del

alambique. Luego de ser recristalizado desde alcohol, este

producto, que tiene 1la siguiente formula,

fr

o/C Ny
NOZ—O—JJH—-—&H—CHZOH

forma (d1)- ¥
_013—
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funde a una tewnjcratura de entre 157° C. y 158° c.

En caso deseado, puede efectuarse esta misma transformacidn
utilizando amonfaco alcohdlico. Una vez gque ha sido completada
la reaccidn, el alcohol es separado por destilacién, el residuo
es lavado con agua y el producto insoluble es purificado por re-
cristalizacibén desde etanol; p.f. 157 a 1580 c.

6 gramos de (dl)-¢/-2-metil-5-p-nitrofenil-k-hidroxi-
metil-A2-oxazolina son agregados a 50 cm3 de solucibn dilufda
de acido elorhfdrico (que contiene 2,2 cm3 de Acido concentrado),
y la mezcla de reaccidn es agitada a la temperatura ambiente
durante 15 minutos. La mezcla de reaccidn es evaporada al vacfo
hasta quedar seca para formar el clorhidrato de (dl)-¢-1l-nitro-
fenil-l-acetoximetil-2-aminopropano-1-0l; p.f. 164° c. a 165° C.,
luego de una recristalizacidn desde metanol. E1 clorhidrato
del (dl)-¢/-l-p-nitrofenil-l-acetoxi-2-aminopropano-l-ol es
disuelto en agua y la solucidn es alcalinizada en frfo con
hidréxido de amonio. E1 (dl)- ¢/-1-p-nitrofenil-2-acetamido-
propano-l,3-diol que se separa de la solucidn es recogido y purif-
icado por recristalizacidn desde acetato etflico; p.f. 166,5° c.
a 167,5’O C. Puede obtenerse cantidades adlicionales del prod-
ucto mediante la extraccion de los 1fquidos madre con dicloruro

de etileno., Este producto tiene la siguiente férmula,

OH NH- -CH3

N02-<<::::>>—£H—éH-CH20H

forma (41)-¢/

Este producto también puede ser obtenido agregando la
(g;)-yl-2-metil-S-Q-nitrofenil-h-hidroximetil-AZ-oxazolina al
agua, hirviendo la mezcla durante aproximadamente una hora,

enfriando la solucidn y recogiendo el producto. También se lo

|} P
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puede obtener supleando (g;)-y/-2-metil-S-Q-nitrofenil-h-acetoxi-
metil-Az-oxazolina en el método de hidr6lisis &cida arriba
descripto. El producto proveniente de todas esta fuentes funde

a una temveratura de entre 166,50 C. vy 167,5° C.

4,4 gramos de (Q;)—4/-2-metil-k-hidroximetil-S-Q—nitro-
fenil-AZ-oxazolina son calentados en un bafio de &apor de agua
durante 30 minutos con 25 cm3 de 8cido clorhfdrice 5 N. 1La
mezcla de reaccidn es enfriada, alcalinizada con una solucibén
al 20% de hidrdxido de sodio, y la base libre de (41)-¢/-1-p-
nitrofenil-2-aminopropano-1,3-dicl que se precipita es»recogida.
Luego de ser‘recristalizado desde etanol, este producto, que

tiene la sigulente férmula,

OH NH,

NOz-Q-LH— H-CH,O0H

forma (d1)-¢

funde a una temperatura de 1#0,50 c.

Este misme producto puede ser obtenido reemplazando la
arriba utilizada 2-metil-k-hidroximetil-5-nitrofenil-Az-oxazolina'
con ya sea (gl)-y/-2-metil-h-acetoximeti1-5-Q-nitrofenil-A2-

oxazolina o (dl)-y-l-p-nitrofenil-2-acetamidopropano-1,3-diol.

Ejemplo 2.

20,9 gramos de serinato etil (l)-yl-fenflico y 18,2 gramos
de clorhidrato de dicloroacetimino etil éter son conjuntamente.
agitados en 50 cm3 de cloroformo anhidro durante 30 minutos 2z
250 C. La mezcla de reacecidn es filtrada para separar el cloruro
de amonio insoluble, y el cloroformo es destilado al vacfo del
filtrado. E1 aceite residual que se obtiene es {(1)-y -2-4i-

clorometil-S-fenil-h-carbetoxi-A2-oxazolina gque tiene la siguiente

férmula,
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<:>—C'JH-————EH~ZOCQH5

forma (1)-p

15 gramos de (1)-¢ -2-diclorometil-5-fenil-l-carbetoxi-
Az-oxazolina disueltos en 400 cm3 de éter anhidro son agregados
a una soluecidén de 1 gramo de hidruro de aluminio y 1itio en un
litro de éter anhidro durante un per{odo.de aproximadamente 3
horas. La mezcla de reaccidon es agitada durante aproximadamente
una hora y luego la cantidad excedente de hidruro de aluminio y
litio es descompuesta medlante la adicibn cuidadosa de 225 cm3
de agua frfa. La mezcla de reaccidn es evaporada al vacf{o hasta
quedar seca, y el residuc es exhaustivamente extrafdo con etanoi
absoluto. Los extractos alcohdlicos son secados y el alcohol es
separado por destilacidn para formar la deseada (1)-¢/-2-dicloro-
metil-S-fenil-h-hidroximéti1-A2-oxazolina. Este producto, que
tiene la siguiente fbérmula,

HC1,

(:::::>>—LH—;iiéH—CH20H

forma (1)- ¢
puede ser purificado, en caso deseado, mediante una recristaliza-
cidn desde acetato de etilo.

A continuacidén se indica un método alternativo parae preparar
(l)-gy-2-diclorometil-5-fenil-h-hidroximeti1-A2-oxazolina.

8,3 gramos de (l)-91-1-fen11-2-aminopropano-l,3-diolrson
agitados con 9,1 gramos de clorhidrato de dicloroacetimino etil
éter en 100 cm3 de cloroformo a la temperatura ambiente durante
30 minutos. E1 cloroformo es destilado al vacfo y la (1)-¢/-2-
diclorometi1-ﬁ-fenil-h-hidroximet11-A2-oxazolina cristalina es

recogida y purificada por recristalizacidon desde acetato de etilo.

. =16-
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10 gramos de (1)-¢/-2-diclorometil-5-fenil-k-hidroximetil-

A2

~oxazolina son agregados a 75 em3 de piridina anhidra y 15 em3
de anhfdrido ac€tico. Se deja estaecionar durante una noche a
la mezcla de reaccidn a la temperatura ambiente ¥y luego se la
trata con agua fria. E1 aceite que se separa de la solucidn es
recogido en acetato de etilo, la solucidn en acetato etflico es
secada y el acetato de etilo es separado por destilacidén. E1

producto residual, que es (1)-¢/-2-diclorometil-5-fenil-t-acetoxi-

metil-Aa-oxazolina correspondiente con la f6rmula,

FHC1

o/c\n
Q—J:H———!TH—CHzozCI%

forma (1)-¢/

es purificado por recristalizacidn desde una mezela de metanol

.y agua.

10 gramos de (1l)-y-2-diclorometil-5-fenil-Y-acetoxi-
metil-Az-oxazolina son agregados en pequeMdas porcicnes con agita-

cidén a 50 cm3

de dcido nitrico al 1004, manteniendo la tempera-
tura por debajo de aproximadamente 10o C. Una vez que se ha
completado la adicién, la mezcla de reaccidn es agitada durante
30 minutos y luego vertida sobre hielo. La (1l)-¢-2-dicloro-
meti1-5-2-nitrofenil-h-acetoximetil-Ag-oxazolina bruta insoluble
es recogida y purificada por recristalizacidn desde etanol. Este

producto tiene la siguiente f&rmula,

: ?HClz
C
0///§§ﬁﬂ 0
woy— b bcmofca,
forma (1)-¢

v
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12,5 gramos de (;)-yJ-2-6iélorometil-S-g-nitrofenil-h-
acetoximetil-A2-oxazolina son disueltos en una mezecla que
consiste en 185 ems de solucién 0,2 N de hidréxido de sodio y
185 cm3 de alcohol a 0° c. Se deja estacionar durante una hora
a la mezcla de reaccidn y luego se la neutraliza exactamente
mediante la adicién de 4cido clorhfdrico. El1 etanol es separado
por destilacibdn al vacfo y la (1)-¢/-2-diclorometil-5-p-nitro-
fenil-%-hidroximetil-A2-oxazolina cristalina es recuperada de
la solucién acuosa. Este producto, que tiene la siguiente

férmula,

CHC1,
Ny
N02-<:>—(|:H—-'—!:H-CHZOH

forma (1)-¢/

puede ser purificado por recristalizacién desde aleohol.

En caso deseado, puede reemplazarse.a la mezcla de alc6hol
e hidrbxido de sodio, empleada en el ejemplo precedente, con
amonfaco alcoh8lico. Una vez que se ha completado la reaccibn,
el alcohol es separado por destilacidn, el residuo es lavado
con agua y el producto insoluble es purificadoc por recristaliza-
cién desde aleohol.

8 gramos de (1)-g -2-diclorometil-5-p-nitrofenil-k-hidroxi-
metil-Aa-oxazolina son agregados a 50 cm3 de &cido clorhfdrico
2 N que contiene una canti@ad suficiente de alcohol para
asegurar la disclucién. Se deja estacionar durante una noche a
una temperatura de entre OO C. y 10° ¢. a la mezcla de reaccidn.
El alcohol es separado de la mezcla de reaccidn por evaporacibn

bajo presibn reducida, el residuo acuoso es filtrado para separar

cualquier cantidad restante del material inicial, y la solucidn

-18-
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acuosa, que contiene el clorhidrato de (1)-¥/ -l-p-nitrofenil-1-
diclorocacetoxi-2-aminopropano-l-0l, es neutralizada con hidr6xido
de amonio en frio. El (1)-¢/-1-p-nitrofenil-2-dicloroacetamido-

propano-1,3-diol que se separa de la solucidn es recogido y

purificado por recristalizacién desde acetato etflico; p.f. 150° C.

a 1510 €. Este compuesto, que es comiinmente conoecido como clor-

amfenicol, tiene 1la siguiente férmula,

OH NH-J€CHC12

N02-<<::::>>—éH-$H—CH20H

forma (1)-¢

Este mismo producto puede ser obtenido agregando (1)- ¢/-2-
diclorometil-Sﬁg-nitrofenil-h-hidroximeti1-A2-oxazolina al agua,
calentando la mezcla durante aproximadamente una hora, enfriando
a la solucidn ¥ recogiendo el producto. En este caso no es
necesario agregar &lcali para efectuar una redisposicidn del
producto hidrolitico.

5 gramos de (1)-¢ -2-diclorometil-5-p-nitrofenil-k-
hidroximetil-A2eoxazoliﬁa en 25 em3 de feido clorhidriéo 5N
son calentados en un baio de vapor de agua durante aproximada-
mente 30 minutos, y luego la mezcla de reaccidn es enfriada y
alcalinizada con hidréxido de sodio acuoso al  20%. E1 (l)-¢/-1-
p-nitrofenil-2-aminopropano-1,3-diol insolutle que se separa es
recogido y purificado por recristalizacidn desde aleohols

p.f. 162° ¢. La férmula de este producto es la siguiente,

OH  NH,
N02—<<::::>>-$H——-éH-CH20H
forma (1)-¢

-19=-
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12,3 gramos de clorhidrato de serinato etil {gl)-f/—fenil-
ico y 9,3 gramos de clorhidrato de bencimino etil €ter son
agitados en 50 em3 de etanol absoluto que contienen 3,37 cm3
de hidréxido de amonio. Casi de inmediato comienza a separarse
un precipitado blanco. Luego de 15 minutos la mezcla de reaccidn
es diluida con cuatro volfimenes de agua y el acéite precipitado
es extrafdo con dos porciones de &ter. El extracto es secado
sobre sulfato de magneslio, decantado y evaporado. E1 acelte
residual se cristaliza con el estacionamiento y es purificado
por recristalizacidn desde metanol; p.f. 83°-84° C. El1 producto
que se obtiene es (Ql)-yl—Z,5—difenil-h-carbetoxifAz—oxazolina

correspondiente con la formula,

o Ny
<:>—J7H——-_—-£H-L{gc 5:
forma (31)- ¢/

2,95 gramos de (g;)—yl-z,5-diféni1—%-carbetoxi-Ag-oxazolina
en 100 cm3 de éter anhidro son agregados a una solucibn de 0,2
gramos de hidruro de aluminioc y 1litio en 250 cm3 de éter anhidro
durante un periodo de aproximadamente 3 horas. La mezcla de
reacecién és agitada durante una hora y descompuesta mediante la
adicién cuidadosa de 50 cm3 de agua. La mezcla de reaccidn es
evaporada hasta quedar seca y el residuo es extrafdo concienzu-
damente con etanol absoluto frfo. La evaporaciéh del extracto
alcohBlico brinda un s6lido tlanco que, luego de ser recristalizado
desde acetato etflico, funde a 156o C. El producto que se ob-
tiene es (Q;)-41—2,5—difenil—h-hidroximeti1-A2—oxazolina.

-20-
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Este mismo producto puede ser preparado tratando (d1)- ¢/-1-
fenil-2-aminopropano-1,3-diol con clorhidrato de btencimino etil
éter en agua. El producto que se obtiene en esta forma funde a
una temperaturé de 156-1570 c., y no muestra sefales de disminuir
la temperatura de punto de fusidn de la mezcla de este material
con el material preparado mediante la reduccidon del compuesto
de carbetoxi éster oxazolina.

Una mezcla que consiste en 5 gramos de (d1l)-¢/-2,5-d4i-
fenil-h-hidroximetil-Aa-oxazolina, 35 cm3 de piridina anhidra
y 8 cm3‘de anh{drido ac8tico es estacionada durante una noche a
la temperatura ambiente. La mezcla de Teaccidn es tratada con
agua frfa y el aceite que se separa es agitado hasta cristallzarse.
El producto cristalino que se obtlene es (gl)-y/-2,5-difenil-&-

2
acetoximetil-A -oxazolina correspondiente con la fdrmula,

' C\N \
QAH—-——-J!H—CHQOKCH3

formé (a1)-¢/
El producto truto puede ser purlficado en caso deseado mediante
su recristalizacién desde una mezcla de metanol y agua.

7,5 gramos de (g;)-gV-2,5-difenil-h-acetoximetil-Az-oxazolina
son agregados en peque?las porciones y con agitacidn a 35 cm3 de
bcido nftrico al 100%, manteniendo la temperatura por debajo de
aproximadamente 10° C. Luego de haterse completado la adicién,
la mezcla de reacciédn es agitada durante 30 minutos y luego
vertida sobre hielo. La (Q;)-yl-é-g—nitrofenil-%-acetoximetil-5-
g—nitrcfenil-Az-oxazolina bruta insoluble es recogida y purificada
por recristalizacién desde etanol. Este producto tiene la sig-

uiente férmula,

-21-
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O//\§§N
N02—<<::::>>-éH————£H-CH20é€CH3

forma (d1)-¢
13 gramos de (dl)- ¢-2-m-nitrofenil-lk-acetoximetil-5-m-

nitrofenil-Ae-oxazolina son disuéltos en acetona. La solucibn
resultante es agregada a 185 cm3 de solucidn 0,2 N de hidrdxido
de sodlo y se agrega acetona hasta haber obtenido una soluci®n
1fmpida. La mezcla de reaccidén es mantenida a una temperatura

de aproximadamente 20° c. durante una hora y luego es exacta-
mente neutralizada con &cido clorhfdrico. La acetona es separada
por destilacién al vacfo y 1la (d1)-¢/-2-m-nitrofenil-Y%-hidroxi-
metil-5<Q-nitrofenil—A2-oxazolina cristalina es recogida. En
caso deseado, el producto puede ser purificado mediante una

recristalizacién desde alcohol. Su férmula es la siguiente,
NOo

Ny
N02-<<::::>>—£H-———éH-CH20H

forma (Ql)-y)

5 gramos de (g;)—yJ—Z-Q-nitrbfeni1-4-hidroximetil—5-g-
nitrofenil-Ae-oxazolina son agregados a 100 cm3 de Acidd clor-
hidrico 3 N y una cantidad suficiente de alecohol para lograr la

disclucidn. Se deja estacionar la mezcla de reaceidn durante

.una noche a la temperatura amtiente. E1 alcohol es separado

por destilacidn al vacfo, el residuo acuoso es filtrado, y el

filtrado es alcalinizado con amonfaco. E1 (d1)-¢/~l-p-nitro-

fenil-2—g-nitrobenzamidoproﬁano—l,3-diol gue se separa es recogido
- 22~
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* ¥y purificado por recristalizacién desde alcohol. Este producto

tiene la siguiente férmula,

NO»o

. S P
N02—<<::::>—§§-LH~CH20H

forma (d1)-¢/

=)

5 gramos de (gl)-yl—2-m-nitrofenil-h-acetoximeti1-512-
nitrofenil-a2-oxazolina son calentados bajo reflujo durante
5 treinta horas con 50 em3 de &cido clorhidrico 6 N. La mezcla de
. reaccidén es enfriada, el fcido nitrobenzoico es separado por
filtracién y el filtrado es alcalinizado con solucidn de hidroxido
de amonio. El1 (d1)-¢/-l-p-nitrofenil-2-aminopropano-1,3-diol que
se separa es recogido y purificado por recristalizacibn desde

10 alcohol; p.f. 140° C. Este producto tiene la siguiente férmula,

g OH NH,

N02—<<::::>>—£H—éH—CH2OH

—aq- forma (d1)- p/

Elemplo k.
20,9 gramos de etil (1l)-¢/ fenil serinato y 11,3 gramos

de clorhidrato de acetimino etil &ter son conjuntamente agitados
en 50 em3 de cloroformo anhidro durante 30 minutos a la tempera-
tura ambiente. La mezcla de rqaccién es filtrada para separar

15 el cloruro de amonio insoluble, y el cloroformo és separado del
f1ltrado mediante una destilacién al vacfo. El aceite residual
que se obtiene es (L)-50-2-metil-5—fenil-h-carbetoxi-A2—oxazolina

* que tiene la siguiente fdrmula,
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forma (1)-¢

10 gramos de (;)-9#-2-meti1-5-fenil-k-carbetoxi-A2—
oxazolina en 400 cm3 de éter anhidro son agregados a una solu-
cibén de 1,1 gramos de hidruro de aluminio y litio en un litro de
éter anhidro durante un perfodo de aproximadamente tres horas.
La mezcla de reaccidn es agitada durante aproximadamente una
hora y luego la cantidad excedente de hidruro de aluminio y
litio es descompuesta mediante la adicidn cuidadosa de 200 cm3
de agua frfa. La mezcla de reaccidn es evaporada al vacfo hasta
quedar seca, y el residuo es e%haustivamente extrafdo con etanol
absoluto frfo. La evaporacifn del alcohol brinda la deseada
(l)-gu-2-meti1-5-fenil-h-hidroximetil-A2-oxazolina. Este com-
puesto puede ser adicionalmente purificado mediante una re-

eristalizacifn desde acetato de etilo. Tiene la siguiente férmula,
//EH3
b
<:::::>>—£H———— H-CH,0H

forma (1)-¢/

15 gramos de (1)-y1—2-metil-S-fenil-M-hidroximetil-Az-
oxazolina son agregados a una mezcla compuesta por 100 cm3 por
piridina anhidra y 20 cm3 de anhfdrido acético. Se deja estacionar
durante una noche a la mezcla de reaccibn a la temperatura am-
blente y luego se la trata con agua. El aceite que se separa es
extrafdo con acetato de etilo, los extractos en acetato etflico
éon secados y el acetato de etilo es separado por destilacidn al
vacfo. Ei producto residual es purificado por recristalizacién
desde una mezcla de metanol y agua. El1 producto que se obtiene
es (l)-g)-2-metil-5—fen11-h-acetoximetil-Az-oxazolina que tiene

la siguiente férmula,

ok
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H————CH-CH2Oé?CH3

forma (1)-¢/

10 gramos de (;)-y)-2—metil-5-feni1-h-acetoximetil-A2-
oxazolina son agregados en peque¥as porciones y con agitaciéh a
40 cm3 de fcido nftrico al 1004, manteniendo a la temperatura
por debajo de aproximadamente 10° C. Una vez completada la
adicidn, la mezela de reacecidn es agitada durante 30 minutos y
luego vertida sobre~hielo. La (1)-¢/-2-metil-5-p-nitrofenil-k-
acetoximetil-Ag-oxazolina insoluble es recogida y purificada por

recristalizacidn desde etanol. Tiene la sigulente formula,
fH3
AN
c/: Ny f
Noz-O-éH—éH-CHZO -CH,

forma (1)-¢

10 gramos de (l)-y-2-metil-5-p-nitrofenil-2-acetoximetil-
Az-oxazolina son disueltos en una solucibdn compuesta pbr 185 cm3
de hidréxido de sodio 2 N y un volumen igual de acetona. Se
deja estacionar durante una hora a la mezcla de reaccidn a una
temperatura de Oo C. vy luego se la neutraliza exactamente medi-~
ante 1la adicidn de Zcido clorhfdrico. La acetona es separada
por destilacién al vacfo y la (1)-¢/-2-metil-5-p-nitrofenil-k-
hidroximetil-Az-oxazolina cristalina es recogida. La recristali-
zaclidn desde acetato etf{lico brinda el producto deseado en forma

pura; p.f. 147° C.s [a]g5 = -58°. Este producto tiene la sigu-

iente férmula,

forma (L1)-¢
-25-
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5 gramos de (1)-¢/-2-metil-5-p-nitrofenil-l-hidroximetil-

A2-oxazolina son agitados con 50 cm3 de fcido clorhfdrico al 2%,
durante aproximadamente 15 minutos. La mezcla de reaccidn es
evaporada al vacfo hasta quedar seca, y el residuo es recogido
en una pequeffa cantidad de agua, y luego la solucidn resultante
es alcalinizada con hidrdoxido de amonio. E1 (1)- /~l-p-nitro-
fenil-2-acetamidopropano-l,3-diol que se separa es recogido y
purificado por recristalizacién desde acetato de etiloy p.f.

125-1260 C. Este producto tiene la siguiente férmula,

OH NH—é€CH3
NOa—O— H-CH-CH,O0H
forma (1)-¢/
Una mezcla que consiste en 2 gramos de (1)-¢/-2-metil-k-

hidroximetil-S-Q-nitrofeni1-A2-oxazolina y 15 cm3

de &cido clor-
nidrico 5 N es calentada en un ba¥o de vapor de agua durante

30 minutos. La mezcla de reaccidn es enfriada, alcalinizada

con una solucidén fuerte de hidrbdxido de sodio, y el sdlido que se
separa es recogido. E1 producto que se obtiene es (1)-¢/-1-p-

nitrofenil-2-aminopropano-1,3-diol correspondiente con la férmula,

OH NH,
NOQ—O——JIH—(’:H-CHZOH

forma (1)-¢/

En caso deseado, este producto puede ser purificado por recristal-

1zacibn desde alcohol; temperatura de punto de fusién 162° C.
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Habiendo as{ especialmente descripto y determinado la
naturaleza del presente invento y la forma en que el mismo puede
ser llevado a la préctica, se declara reivindicar como de prop-

ledad y derecho exclusivo:

1. Un procedimiento para producir derivados de amino

dioles correspondientes con la férmula,

Ry OH NH-R
| @-éﬂ-éﬁ-m{gor{
R, \
NO,

donde Rl y Rz son iguales or distintos y representan'hidrégeno,
hal6geno, radicales alquilo inferiores o radicales alcoxilo in-
feriores, y R representa hidr8geno o un radical aciloy que com-
prende hacer reaccionar un amino hidroxli compuesto correspondi-

ente con la fdrmula,

Ry O NH,
QCH—EH-R '
Ry

‘donde R' representa un grupo hidroximetilo o un grupo carboxilo
esterificado; con un imino &ter compuesto correspondiente con la

férmula,

H
R3C¢N
\OR"

donde R3 ¥y R" son iguales o dlstintos y representan un radiecal
alquilo inferior, alquilo inferior halogenado, fenilo, fenilo
substitufdo, fenalquilo u otro radical similar; o una sal del

2

mismo para obtener un AT-oxazolina compuesto correspondiente

27

con la férmula,
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¥, en el caso en que R' representa un grupo carboxilo esterificado,
reducir dicho grupo a un grupo hidroximetilo; acilar el grupo
hidroxilo del h-hidroximeti1-A2-oxazolina compuesto para obtener

una H-aciloximeti1-A2-oxazolina correspondiente con la f&rmula,

Ry

. : N
Ry 07 Ny
Déﬂ——éH-CHzo-Acno
Ry

§  nitratar el anillo fenilo del h-aciloximetil¢A2-oxazolina com-
puesto para obtener un h-aciloximetil-5-nitrofenil-Aa-oxazolina
compuesto correspondiente con la férmula,

; R3
“~
- By \N :
H———-éH-CHZO-Acilo
R
2
02
e hidrolizar el h-aciloxi-S-nitrofeni1-A2-oxazolina compuesto,
ya sea directamente o en etapas sucesivas, para obtener un
10 derivado de un amino diol correspondiente con la férmula,
Rl OH NH-R
CH- H-CHQOH
R
« 2 (0] >

. CAQY..
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2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
en el que se hace reaccionar al h-aciloximeﬁil-5-nitrofen11-A24
oxazolina compuesto con un agent hidrolftico alcalino a una
temperatura inferior a aproximadamente 350 C. para obtener el
correspondiente h-hidroximetil-5-nitrofenil-Az-oxazolina com-
puesto correspondiente con 1la f6rmula,

R

}P-i}r/—-—éﬁ ~CH,OH

y el W-hidroximetil- S-nitrofenil-A -oxazolina compuesto que se
obtiene en esta forma es convertido en el correspondiente 1-
nitrofeni1-2-acilamidopropano-1,3-diol compuesto correspondiente

con la f6rmula,

Ry OH NH-Acilo

}D-JZH-&H-CHZOH
Rp

NO2

ya sea mediante el tratamiento con un &cido mineral diluifdo

seguido por la neutralizacién del producto de reacciédn, o mediante

un calentamiento con aguaj; donde Rl’ R2 v R3 tienen el significado

indicado en la reivindicacidn 1.

3. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
1y 2, en el que la reduccidn del grupo carboxilo esterificado
R" es efectuada utilizanto hidruro de aluminio y litio en un

disolvente orgénico substancialmente anhidro y no hidroxf{lico.

4, Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, en el que la acilacién del 4-hidroximetil A2-
oxazolina compuesto es efectuada bajo condiciones anhidras con
un halogenuro de acilo o un anhfdrido de acilo en la presencia

de un catalizador basico. 2 ?
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5. Un procedimiento de acuerdo con las relvindicaciones
precedentes, en el que se efectfla la nitratacién del anillo
fenilo del L4-aciloximetil Az-oxazolina compuesto utilizando
4dcido nftrico al 100% a una temperatura inferior a aproximada-

mente 250 c.

6. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones

precedentes, en el que R1 ¥ R, representan hidrbgeno y se emples,

2
como el material inielal, la forma estructural pseudo del amino

hidroxi compuesto.

7. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones
precedentes, en el que se emplea, comoc material inicial, al (1)-

pseudo amino hidroxi compuesto.

8. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones

precedentes, donde R3 es un radical alquflico inferior dihalogenado.

- 30—
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9¢, Un procedimiento para obtener derivados ami-
no-didlicos.

Tal v como se ha descrito en la Memoria cue ante-
cede v con los fines éue se@ han especificado.

Esta NMemoria constaz de treinte v una hojss escritas
por una sola cara;

Medrid a ;“’I SEP 1950

Alberic de Eizaburu
Por Poder

/‘
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