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El presente invento se relaciona con un procedimiento 
para obtener derivados orgánicos de amino dioles. Más en 
particular, el presente invento se relaciona con un procedimiento 
para producir derivados orgánicos de amino dioles que tienen la
formula general,

NOg
donde R representa hidrógeno o un radical acilo, R^ y R2 son 
iguales o distintos y representan hidrógeno, halógeno, radicales 
alquilo inferiores o radicales alcoxilo inferiores. Estos deriv­
ados orgánicos de los amino dioles poseen propiedades antibióticas 
o tienen un gran valor en la producción de otros compuestos org­
ánicos que poseen estas propiedades.

Resultará evidente a los expertos en la materia que los
productos del presente invento, como también los materiales—
iniciales y los productos intermedios empleados en su producción, 
existen en forma estructural o diastereoisomérica como también 
en la forma ópticamente isomérica, la expresión de forma o isó­
mero "estructural", tal como se la emplea en la presente memoria
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descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, se refiere a la 
relación cis o trans con respecto al plano dentro de la molécula. 
A fin de diferenciar entre estos dos diastereoisómeros, se men­
cionará de aquí en adelante a los compuestos cis como la serie 
o forma "regular" (reg.) y los diastereoisómeros 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 átomos asimétricos de carbono 
o, tal como sucede en los compuestos intermedios de oxazolina, 
donde el grupo -CHgOH o grupo equivalente y el grupo fenilo se 
hallan 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 
átomos asimétricos de carbono o del anillo de oxazolina.

Tanto las formas regulares como las formas pseudo existen 
como racematos de los isómeros ópticamente activos dextro (d.) y 
levo (1 ) rotarlos, como también en la forma de los isómeros 
ópticos dextro (d) y levo (1 ) rotatorios separados.

Debido a la dificultad de representar estas diferencias 
estructurales en fórmulas gráficas, se empleará las formulas 
estructurales comunes en tanto la presente memoria descriptiva 
como en las reivindicaciones adjuntas, y se colocará una in­
dicación abajo o al costado de la fórmula para indicar la con­
figuración estructural y óptica particular del compuesto. Cuando 
la fórmula representa la mezcla no resuelta de los isómeros 
estructurales y ópticos se empleará la indicación "no resuelto". 
Sin embargo, debe quedar expresamente entendido que cuando no 
aparece ninguna indicación con una fórmula estructural esta 
fórmula debe ser interpretada en su sentido genérico, es decir,

\
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como representando los isómeros (1 )-^ , (d.)-y^ , (^)-reg. o 
(d,)-reg. en forma separada, como también los racematos ópticos 

o (^l)-reg. o la mezcla total no resuelta de los isó­
meros estructurales y ópticos.

El procedimiento con el que se relaciona el presente in­
vento utiliza, como materiales iniciales, amino hidroxi compuestos 
que corresponden con la fórmula,

Rl OH NHn
\-¿H-CH-R'

donde R^ y B2 tienen el significado arriba indicado y R' rep­
resenta un grupo hidroxi-metílico o un grupo carboxílico esteri- 
ficado. De acuerdo con el presente invento, se hace reaccionar 
a estos amino hidroxi compuestos con un imino éter compuesto 
correspondiente con la fórmula,

HH
R3A^ ^ 0R"

donde R^ y R" son iguales o distintos y representan un radical 
alquilo inferior, alquilo inferior halogenado, fenilo, fenilo 
substituido, fenalquilo u otro radical similar; o una sal de 
este compuesto para obtener un A^-oxazolina compuesto corres­
pondiente con la fórmula, A

'b— CH--- CH-R'

y, en el caso donde R' representa un grupo carboxilo esterificado, 
reducir a dicho grupo carboxilo a un grupo hidroximetilo, acilar 
él grupo hidroxilo del compuesto de 4-hidroximetil A^-oxazolina
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2para obtener un 4-aciloximetil A -oxazolina compuesto correspond 

iente con la formula,

nitratar el anillo fenílico del 4-aciloximetil A^-oxazolina 
compuesto para obtener un 4-aciloximetil-?-nitrofenil A^- 
oxazolina compuesto correspondiente con la formula,

2e hidrolizar el 4-aciloximetil-5-nitrofenil A -oxazolina com­
puesto ya sea directamente o en forma de etapas sucesivas, para 
obtener un derivado de un amino diol correspondiente con la 
fórmula,

OH NH-R
CH2OH

NO2

Las transformaciones comprendidas en el procedimiento pueden ser 
esquemáticamente representadas de la siguiente manera?
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193222
donde R^, R^, R^ y R" tienen el significado arriba indicado y 
R"' representa un radical hidrocarburado o un radical hidro- 
carburado que tiene substituyentes inertes.

Al llevar a la práctica la reacción, indicada como A en 
el precedente esquema, entre el amino hidroxi compuesto y el 
imino éter compuesto, la temperatura debe ser mantenida por 
debajo de aproximadamente 50° C. y preferiblemente entre aproxi­
madamente 20° C. y 35° C. Dado que en muchos casos las bases 
libres de los imino éteres son bastante inestables, es prefer­
ible emplear el imino éter compuesto en la forma de una sal de 
un ácido 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 equivalente de una sub­
stancia básica, tal como amoniaco acuoso, bicarbonato de sodio, 
hidróxido de sodio u otras substancia similar, a la mezcla de 
reacción para liberar in situ al amino hidroxi compuesto libre. 
Como medio de reacción puede emplearse una gran variedad de 
disolventes, tales como agua, alcoholes alifáticos inferiores 
tanto acuosos como anhidros, cloroformo, eter y otros similares.

La reducción de los compuestos A^-oxazolina 4-carboxilados 
para formar los correspondientes compuestos A -oxazolina 4- 
hidroximetíiicos, representada con B en el esquema precedente, 
puede ser efectuada ya sea catalíticamente, empleando hidrogeno 
gaseoso en la presencia de un catalizador metálico de hidrogen- 
ación, o empleando hidruro de aluminio y litio. Este ultimo 
método de reducción es el preferido, y en particular cuando el 
grupo R^ es un radical alquííico inferior halogenado. Este 
método es efectuado en un disolvente orgánico no hidroxílico y 
substancialmente anhidro tal como éter, benceno, dioxano, tolueno, 
tetracloruro de carbono y tetrahidrofurano. Una vez que se ha 
completado la reacción se descompone la cantidad excedente de 
hidruro de aluminio y litio mediante la adición de agua, ye se 
aísla de la mezcla de reacción al deseado compuesto A^-oxazolina
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4-hidroximetíílco. La cantidad relativa de hidruro de litio 
y aluminio que se emplea en el procedimiento puede ser variada 
dentro de límites bastante amplios. En todos los casos, es < 
preferible emplear un poco más que la cantidad teórica que 
resulta necesaria para provocar la reducción.

La conversión de los 4-hidroximetil A^-oxazolina compuestos 
para formar las correspondientes 4-aciloximetil A^-oxazolinas 
(indicada con C en el esquema precedente) puede ser efectuada 
tratando al 4-hidroximetil A^-oxazolina compuesto con un halo- 
genuro o anhídrido de acilo. La reacción es efectuada prefer­
iblemente bajo condiciones substancialmente anhidras, empleando 
una cantidad excedente del agente acilante y un catalizador 
básico tal como piridina, trimetilamina, anilina dimetílica,
N-etll piperidina y otras aminas orgánicas terciarias similares.
La acllación también puede ser efectuada en un medio acuoso de 
reacción empleando un catalizador básico tal como un hidróxido 
de un metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino, o los 
arriba mencionados catalizadores orgánicos.

La nitratación del anillo fenílico de los 4-aeiloximetil
2A -oxazolina compuestos (D en el esquema precedente) es lograda 

tratando al 4-aciloximetil A^-oxazolina compuesto con ácido 
nítrico al 100%, ácido nítrico fumante o una mezcla de ácido 
nítrico y ácido sulfúrico concentrados. La temperatura es 
mantenida durante la reacción a un valor inferior a aproximada­
mente 25° C., y preferiblemente a una temperatura de aproximada­
mente -10° C. a +10? C. Cuando R^ y representan hidrógeno 
la nitratación produce principalmente el isómero para. Se 
prefiere emplear ácido nítrico al 100% o ácido nítrico fumante 
por el hecho de que estos agentes producen un rendimiento mayor 
del producto nitratado en la posición para que el que se logra 
con un ácido mixto.
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Según se verá en el esquema precedente, las 4-aciloxi- 

' metil A^-oxazolinas que contienen un grupo nitro en el anillo 
fenflico pueden ser hidrolizadas, de manera directa o en etapas 
sucesivas, para formas los deseados compuestos amino diólicos 

S o acilamido diólicos.
La hidrólisis de las 4-aciloximetil-Ó-nitrofenil-A^- 

oxazolinas para formar el correspondiente compuesto 4-hidroxi- 
metílieo (E en el esquema precedente) es efectuada utilizando 
un agente hidrolítico alcalino a una temperatura inferior a 

10 aproximadamente C. Se obtiene los mejores resultados medi­
ante el empleo de un medio de reacción compuesto por, o que 
contiene, un disolvente orgánico miscible con agua para aumentar 
la solubilidad de los compuestos de oxazolina. Algunos de los 
medios de reacción que son particularmente útiles para esta 

13 finalidad son el metanol, etanol, isopropanol, dioxano, acetona,
, metil etil cetona y mezclas acuosas de estos medios. Como

agentes hidrolíticos alcalinos puede emplearse tanto los hidróxidos 
' o los carbonatos de metales alcalinos como el hidroxido de amonio 

y los hidróxidos de metales alcalino-terreos. Estos materiales 
80 alcalinos pueden ser utilizados como tales o generados en el

medio de reacción mediante la interacción del disolvente con el 
agente hidrolítico alcalino. Por ejemplo, puede agregarse 
etilato de sodio a un medio hidroalcohólico de reacción para 
producir hidroxido de sodio y alcohol mediante la interacción 

25 con el agua contenida en el alcohol acuoso.
Las reacciones de hidrólisis F y H del esquema precedente 

son efectuadas tratando al A^-oxazolina compuesto con un acido 
mineral diluido y neutralizando a la sal del ácido del 1-nitro- 
fenil-l-aciloxi-2-aminopropano-l-ol que se obtiene en esta 

30 forma. Al neutralizar la sal del ácido del 1-nitrofenil-l- 
aciloxi-2-aminopropano-l-ol, la base libre se redispone

-9-
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espontáneamente para formar el deseado l-nitrofenil-2-acilamido- 

' propano-l,3-diol. Durante el tratamiento con el ácido mineral,
,' - la mezcla de reacción es mantenida preferiblemente a una temp­

eratura inferior a aproximadamente 35° C., aunque, si se toman 
5 las precauciones necesarias, la mezcla de reacción puede ser 

calentada a una temperature mayor durante unos pocos minutos.
Si se continua el calentamiento durante un lapso demasiado 
prolongado se produce una hidrólisis completa para formar el 
compuesto amino diólico. En el caso del compuesto 4-metil A^- 

10 oxazolínico la hidrólisis completa sólo requiere aproximadamente 
30 minutos en ácido clorhídrico al 15% a la temperatura del bañó 
de vapor de agua, mientras que el calentamiento durante uno o 
dos minutos brinda el compuesto acilamido diólico. La temperatura 
preferida para la reacción es de aproximadamente 10° C. a 30° C.,

3_g Puede emplearse un disolvente orgánico miscible con agua para 
* aumentar la solubilidad de los compuestos de oxazolina, en caso 

deseado, aunque esto es en gran parte cuestión de elección.
La reacción de hidrólisis F también puede ser efectuada 

calentando con agua al compuesto de 4-hidroximetil A^-oxazolina.
20 La reacción es habitualmente provocada mediante una mera ebullición 

de una mezcla o una solución acuosa de la 4-hidroximetil A^- 
oxazolina. El producto hidrolítico, que es el 1-nitrofenil-l- 
aciloxi-2-aminopropano-l-ol correspondiente, se redispone espon- 

- - táneamente durante el período de calentamiento para formar el 
deseado acilamido diol.

La hidrólisis completa para formar los amino dioles (G en 
el esquema precedente) es efectuada calentando la 4-aciloxi-*
metil o 4-hidroximetil A^-oxazolina con un ácido mineral. En la 

\ mayoría de los casos, empleando de 10% a 15% de ácido, alcanza 
=30 un período de 30 minutos a una hora a una temperatura de entre 

75° C. y 100° C. para provocar la hidrólisis, aunque en el caso

-10-
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de los derivados más difícilmente hidrolizables, tales como las 
?2-fenil A -oxazolinas, es a veces necesario prolongar algo el

período de calentamiento. Los acilamldo dioles son convertidos
en los amino dioles bajo las mismas condiciones empleadas para

2la hidrólisis completa de las A -oxazolinas.
El invento queda ilustrado mediante los siguientes ejemplos 

Ejemplo 1.
20,9 gramos de etil (dl)-^ fenil serinato y 11,3 gramos 

de clorhidrato de acetimino etil éter son conjuntamente agitados 
en 50 cm3 de cloroformo anhidro durante 30 minutos a 25^ C.
La mezcla de reacción es filtrada para separar el cloruro de 
amonio insoluble, y el cloroformo es destilado al vacío desde el 
filtrado. El aceite residual que se obtiene es (di)- /^-2-metil- 
5-fenil-4-carbetoxi-A^-oxazolina que tiene la siguiente formula,

forma (di)-^
11,7 gramos de (dl)-^-2-metil-5-fenil-4-carbetoxi-A^- 

15 oxazolina en 500 cm3 de éter anhidro son agregados a una solu­
ción de 1 gramo de hidruro de aluminio y litio en 1250 cm3 de 
éter anhidro durante un período de aproximadamente 3 horas. La 
mezcla de reacción es agitada durante aproximadamente una hora y 
luego la cantidad excedente de hidruro de litio y aluminio es 

20 descompuesta mediante la adición cuidadosa de 250 cm3 de agua
fría. La mezcla de reacción &s evaporada al vacío hasta quedar 
seca, y el residuo es exhaustivamente extraído con etanol ab- 

* soluto frío. La evaporación del alcohol brinda la deseada (dl)-^ 
2-metil-5-fenil-4-hidroximetil-A^-oxazolina. Este producto 

25 tiene la siguiente fórmula,

- 11-
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forma (dl)-^

y funde a ll4° C. luego de ser recristalizado desde acetato 
etílico. En lugar de evaporar a la mezcla de reacción hasta 
que quede seca en la forma arriba descripta, el éter puede ser 
separado por destilación al vacío y puede extraerse entonces a 
la deseada (dl)-^-2-metil-?-fenil-4-hidroximetil-A^-oxazollna 
desde el residuo acuoso con acetato etílico.

También puede prepararse (dl)-^-2-metil-Ó-fenil-4- 
hidroximetil-A^-oxazolina a partir de (di) - ̂ /-l-fenil-2-amlno- 
propano-l,3-diol de la siguiente manera.

Una mezcla que consiste en 2,12 gramos de (dl)-^-l-fenil- 
2-aminopropano-l,3-diol y 2 gramos de clorhidrato de acetimino 
etil éter en 2$* cm-̂  de agua es agitada a la temperatura ambiente 
durante 30 minutos. La (dl)-y-2-metil-5-fenll-4-hidroximetil- 
A -oxazolina cristalina es recogida y purificada mediante una
recristalización desde acetato de etilo; tiene una temperatura 

, , ode punto de fusión de 114 C.
Una mezcla que consiste en 1Ó gramos de (dl)-^-2-metil-

2 15-fenil-4-hidroximetil-A -oxazolina, 120 cm*̂  de piridina anhidra 
y 20 cm"* de anhídrido acético es estacionada jurante una noche 
a la temperatura ambiente. La mezcla de reacción es tratada 
con agua fría y el aceite que se separa es recogido entonces en 
acerfá^o etílico. La solución en acetato etílico es secada, el 
acetato etílico es destilado y el producto cristalino residual 
es purificado por recristalizacion desde una mezcla de metanol 
y agua; tiene una temperatura de punto de fusión de 160° C. El 
producto que se obtiene es (di)-^ - 2-metil-^-fenl1-4-acetoxi- 
metil-A^-oxazclina correspondiente con la fórmula,

- 12-
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CH^OC-CH^ 

forma (dl)-^
p12 gramos de (dl)-^-2-metil-?-feníl-4-acetoximetil-A -

oxazolina son agregados en pequeras porciones con agitación a
?0 cm*̂  de ácido nítrico al 100%, manteniendo la temperatura por

odebajo de aproximadamente 10 C. y preferiblemente a entre 
0° C. y 5° C. Una vez que se ha completado la adición la mezcla 
de reacción es agitada durante 30 minutos y luego vertida sobre

phielo. La (dl)-í^ -2-metil-?-p-nitrofenil-4-acetoximetil-A -oxazo- 
lina bruta insoluble es recogida y purificada por recristaliza­
ción desde etanol o acetato etílico. Este producto tiene la 
siguiente formula,

15

30

$

CHo

P
! iCH--- CH-CHg ^

forma (dl)-%^
10 gramos de (dl)-y-2-metil-?-D-nitrofenil-4-acetoxi-
2  ̂metil-A -oxazolina son disueltos en una solución que consiste en

185 cm^ de solución 0,2 N de hidróxido de sodio y 18? cm^ de 
acetona a 0° C. Se deja estacionar durante una hora a la mezcla 
de reacción y luego se la neutraliza exactamente mediante la 
adición de ácido clorhídrico. La acetona es separada por des­
tilación al vacío y la (dl)-<^-2-metll-?-D-nitrofenil-4-hidroxi- 

2metil-A -oxazolina cristalina es recuperada desde el residuo del 
alambique. Luego de ser recristalizado desde alcohol, este 
producto, que tiene la siguiente formula,

NO

CH3

-¿H-CHgOH

forma (di)- y  
-13-4
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funde a una temperatura de entre 157^ C. y 15*8° C.
En caso deseado, puede efectuarse esta misma transformación 

utilizando amoníaco alcohólico. Una vez que ha sido completada 
la reacción, el alcohol es separado por destilación, el residuo 
es lavado con agua y el producto insoluble es purificado por re­
cristalización desde etanol; p.f. 157 a 158° C.

6 gramos de (dl)-^-2-metil-5-p-nitrofenil-4-hidroxi- 
metil-A^-oxazolina son agregados a 50 cm^ de solución diluida 
de ácido clorhídrico (que contiene 2,2 cm^ de ácido concentrado), 
y la mezcla de reacción es agitada a la temperatura ambiente 
durante 15 minutos. La mezcla de reacción es evaporada al vacio 
hasta quedar seca para formar el clorhidrato de (dl)-^-l-nitro- 
fenil-l-acetoximetil-2-aminopropano-l-ol; p.f. 164° C. a 165° C., 
luego de una recristalización desde metanol. El clorhidrato 
del (dl)-^-l-p-nltrofenil-l-acetoxi-2-aminoproDano-l-ol es 
disuelto en agua y la solución es alcalinizada en frío con 
hidróxido de amonio. El (di)- /^-l-^-nitrofenil-2-acetamido- 
propano-l,3-diol que se separa de la solución es recogido y purif­
icado por recristalización desde acetato etílico; p.f. 166,5° C. 
a 107,5° C. Puede obtenerse cantidades adicionales del prod­
ucto mediante la extracción de los líquidos madre con dicloruro 
de etileno. Este producto tiene la siguiente fórmula,

OH NH-
NOg ^-¿H-^H-CHgOH

forma (dl)-^
Este producto también puede ser obtenido agregando la 

(dl)-^-2-metil-5-p-nitrofenil-4-hldroximetil-A^-oxazolina al 
agua, hirviendo la mezcla durante aproximadamente una hora, 
enfriando la solución y recogiendo el producto. También se lo
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puede obtener empleando (dl)-^-2-metil-5-r-nitrofenil-4-acetoxi- 
metil-A^-oxazolina en el método de hidrólisis acida arriba 
descripto. El producto proveniente de todas esta fuentes funde 
a una temperatura de entre 166,5° C. y 107,5° C.

4,4 gramos de (dl)-(^-2-metil-4-hidroximetil-^-p-nitro-
2 ^  fenil-A -oxazolina son calentados en un baño de vapor de agua

durante 30 minutos con 2? cm^ de ácido clorhídrico 5 N. La
mezcla de reacción es enfriada, alcalinizada con una solución
al 20% de hidróxido de sodio, y la base libre de (di)- ̂ - 1-p-
nitrofenil-2-aminopropano-l,3-diol que se precipita es recogida.
Luego de ser recristalizado desde etanol, este producto, que
tiene la siguiente fórmula,

93222

15

20

25

OH NHr

NO,

forma (dl)-^ 
ofunde a una temperatura de l4ü,5 C.

Este mismo producto puede ser obtenido reemplazando la
parriba utilizada 2-metil-4-hidroximetil-5-nitrofenil-A -oxazolina 

con ya sea (¿l)-^-2-metil-4-acetoximetil-5-j3-nitrofenil-A^- 
oxazolina o (di)-^-l-p-nitrofenil-2-acetamidopropano-l.l-diol. 
Ejemplo 2.

20,9 gramos de serinato etil (l)-y-fenílico y 18,2 gramos 
de clorhidrato de dicloroacetimino etil éter son conjuntamente 
agitados en 50 cm de cloroformo anhidro durante 30 minutos a 
25° C. La mezcla de reacción es filtrada para separar el cloruro 
de amonio insoluble, y el cloroformo es destilado al vacío del 
filtrado. El aceite residual que se obtiene es (l)-<^?-2-di- 
clorometil-5-fenil-4-carbetoxi-A^-oxazolina que tiene la siguiente 
fórmula,

- 15-
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2H5

forma (i)-^

1? gramos de (l)-^-2-diclorometil-?-fenil-4-carbetoxi- 
A^-oxazolina di sueltos en 400 cm^ de óter anhidro son agregados 
a una solución de 1 gramo de hidruro de aluminio y litio en un 
litro de eter anhidro durante un período de aproximadamente 3 

5 horas. La mezcla de reacción es agitada durante aproximadamente 
una hora y luego la cantidad excedente de hidruro de aluminio y 
litio es descompuesta mediante la adición cuidadosa de 22? cnr 
de agua fría. La mezcla de reacción es evaporada al vacío hasta 
quedar seca, y el residuo es exhaustivamente extraído con etanol 

0 absoluto. Los extractos alcohólicos son secados y el alcohol es 
separado por destilación para formar la deseada (i)-^-2-dicloro- 
metil-?-fenil-4-hidroximetil-A^-oxazolina. Este producto, que 
tiene la siguiente fórmula,

puede ser purificado, en caso deseado, mediante una recristaliza-
15 ción desde acetato de etilo.

A continuación se indica un método alternativo para preparar
y-2-diclorometil-?-fenil-4-hidroximetil-A -oxazolina.

8,3 gramos de (l)-^-l-fenil-2-aminopropano-l,3-diol son
agitados con 9?1 gramos de clorhidrato de dicloroacetimino etil

330 eter en 100 cm^ de cloroformo a la temperatura ambiente durante
30 minutos. El cloroformo es destilado al vacío y la (l)-^-2-

2diclorometil-?-fenil-4-hidroximetil-A -oxazolina cristalina es 
recogida y purificada por recristalización desde acetato de etilo.

-16-
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10 gramos de (i)-^-2-diclorometil-5-fenil-4-hidroximetil- 

A^-oxazolina son agregados a 75 cm^ ge piridina anhidra y 15 cm^ 
de anhídrido acético. Se deja estacionar durante una noche a 
la mezcla de reacción a la temperatura ambiente y luego se la 

S trata con agua fría. El aceite que se separa de la solución es 
recogido en acetato de etilo, la solución en acetato etílico es 
secada y el acetato de etilo es separado por destilación. El 
producto residual, que es (l)-$^-2-diclorometil-5-fenil-4-acetoxi 
metil-A^-oxazolina correspondiente con la fórmula,

10*

1S

20

forma
es purificado por recristalización desde una mezcla de metanol 
y agua.

10 gramos de (l)-^-2-diclorometil-5-fenll-4-acetoxi-
pmetil-A -oxazolfna son agregados en pequetfas porciones con agita­

ción a 50 cm^ de ácido nítrico al 100%, manteniendo la tempera­
tura por debajo de aproximadamente 10^ C. Una vez que se ha 
completado la adición, la mezcla de reacción es agitada durante 
30 minutos y luego vertida sobre hielo. La (l)-$^-2-dicloro- 
metll-5-.B-nitrofenil-4-acetoximetil-A -oxazolina bruta insoluble 
es recogida y purificada por recristalización desde etanol. Este 
producto tiene la siguiente fórmula,

-17-
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12,? gramos de (l)-^-2-diclorometil-?-^-nitrofenil-4- 

oacetoximetil-A -oxazolina son disueltos en una mezcla que 
consiste en 18? cm de solución 0,2 N de hidróxido de sodio y 
18? cm^ de alcohol a 0° C. Se deja estacionar durante una hora 

. 5 a la mezcla de reacción y luego se la neutraliza exactamente
mediante la adición de ácido clorhídrico. El etanol es separado 
por destilación al vacío y la (l)-^-2-diclorometil-?rB**DÍtro- 
fenil-4-hidroximetÍl-A^-oxazolina cristalina es recuperada de 
la solución acuosa. Este producto, que tiene la siguiente 

3-0 fórmula,

15

25

NO

CHCln
t ^

-- -CH-CHgOH

forma (1 ) - ^
puede ser purificado por recristalización desde alcohol.

En caso deseado, puede reemplazarse a la mezcla de alcohol 
e hidróxido de sodio, empleada en el ejemplo precedente, con 
amoníaco alcohólico. Una vez que se ha completado la reacción, 
el alcohol es separado por destilación, el residuo es lavado 
con agua y el producto insoluble es purificado por recristaliza­
ción desde alcohol.

8 gramos .de (l)-^-2-diclorometil-?-^-nitrofenil-4-hidroxi- 
metil-A -oxazolina son agregados a ?0 cm de ácido clorhídrico 
2 N que contiene una cantidad suficiente de alcohol para 
asegurar la disolución. Se deja estacionar durante una noche a 
una temperatura de entre 0° C. y 10° C. a la mezcla de reacción.
El alcohol es separado de la mezcla de reacción por evaporación 
bajo presión reducida, el residuo acuoso es filtrado para separar 
cualquier cantidad restante del material inicial, y la solución

- 18-
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acuosa, que contiene el clorhidrato de (l)-^-l-^-nitrofenil-l- 
dicloroacetoxi-2-aminopropano-l-ol, es neutralizada con hidróxido 
de amonio en frío. El (l)-^-l-j)-nitrofenil-2-dicloroacetamido- 
propano-l,3-diol que se separa de la solución es recogido y 
purificado por recristalización desde acetato etílico; p.f. 150° C 
a 151° C. Este compuesto, que es comúnmente conocido como clor- 
amfenicol, tiene la siguiente fórmula,

NO,
OH NH-C-CHClg

-in­

forma (1 ) - ^

H-CH-CH2OH

Este mismo producto puede ser obtenido agregando (1)- ̂ - 2- 
diclorometil-^-jB-nitrofenil-4-hidroximetll-A^-oxazolina al agua, 

10 calentando la mezcla durante aproximadamente una hora, enfriando 
a la solución y recogiendo el producto. En este caso no es 
necesario agregar álcali para efectuar una redisposición del 
producto hidrolítico.

5 gramos de (í)-^-2-diclorometil-5-j3-nitrofenil-4- 
15 hidroximetil-A^-oxazolina en 2¡? cm*̂  de ácido clorhídrico 5 N 

son calentados en un ba?fo de vapor de agua durante aproximada­
mente 30 minutos, y luego la mezcla de reacción es enfriada y 
alcalinizada con hidróxido de sodio acuoso al* 20%. El (¿)-^*-1- 
g-nitrofenilr-2-aminopropano-l,3-diol insoluble que se separa es 

20 recogido y purificado por recristalización desde alcohol; 
p.f. 162° C. La fórmula de este producto es la siguiente,

OH NH2
N 0 2 - ^  /*-CH-- ¿H-CHgOH

forma (JL)-y'
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Ejemplo 1 . Í93222
12,3 gramos de clorhidrato de serinato etil (dl)-^-feníl- 

ico y 9*3 gramos de clorhidrato de bencimino etil éter son 
agitados en 50 cm3 de etanol absoluto que contienen 3*37 cm^ 
de hidróxido de amonio. Casi de inmediato comienza a separarse 
un precipitado blanco. Luego de 15 minutos la mezcla de reacción 
es diluida con cuatro volúmenes de agua y el aceite precipitado 
es extraído con dos porciones de éter. El extracto es secado 
sobre sulfato de magnesio, decantado y evaporado. El aceite 
residual se cristaliza con el estacionamiento y es purificado 
por recristalizacion desde metanol; p.f. 83°-84° C. El producto 
que se obtiene es (di)-^-2.5-difenil-4-carbetoxi-A^-oxazolina 
correspondiente con la formula,

15

20

OC2H5 

forma (di)-
2,9? gramos de (dl)-y^-2.5-difenil-4-carbetoxi-A^-oxazolina 

en 100 cm de éter anhidro son agregados a una solución de 0,2 

gramos de hidruro de aluminio y litio en 250 cm^ de eter anhidro 
durante un período de aproximadamente 3 horas. La mezcla de 
reacción es agitada durante una hora y descompuesta mediante la 
adición cuidadosa de 50 cm^ de agua. La mezcla de reacción es 
evaporada hasta quedar seca y el residuo es extraído concienzu­
damente con etanol absoluto frío. La evaporación del extracto 
alcohólico brinda un sólido blanco que, luego de ser recristalizado 
desde acetato etílico, funde a 156° C. El producto que se ob­
tiene es (dl)-a^-2.5-difenil-4-hidroximetil-A^-oxazolina.

-20-
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 ̂ Este mismo producto puede* ser preparado tratando (dl)-^-l-

fenil-2-aminopropano-l,3-diol con clorhidrato de bencimino etil 
óter en agua. El producto que se obtiene en esta forma funde a 
una temperatura de 156-Iü?7° C., y no muestra señales de disminuir 

' 3 la temperatura de punto de fusión de la mezcla de este material
con el material preparado mediante la reducción del compuesto
de carbetoxi ester oxazolina.

Una mezcla que consiste en 5 gramos de (dD-^-2.5-di-
fenil-4-hidroximetil-A^-oxazolina, 35 cm^ de piridina anhidra

- 10 y 8 cm̂ ' de anhídrido acético es estacionada durante una noche a
la temperatura ambiente. La mezcla de reacción es tratada con
agua fría y el aceite que se separa es agitado hasta cristalizarse.
El producto cristalino que se obtiene es (dl)-t^/-2. ?-difenil-4- 

2acetoximetil-A -oxazolina correspondiente con la fórmula,

' / X

V
0 N n

CH20C-CH^ 

forma (dl)-^
^5 El producto bruto puede ser purificado en caso deseado mediante

su recristalización desde una mezcla de metanol y agua.
7,5 gramos de (di)-(^-2.?-difenil-4-acetoximetil-A^-oxazolina

son agregados en pequeras porciones y con agitación a 35 cm^ de
ácido nítrico al 100%, manteniendo la temperatura por debajo de

20 aproximadamente 10° C. Luego de haberse completado la adición,
la mezcla de reacción es agitada durante 30 minutos y luego

* vertida sobre hielo. La (di) - j^-2-m-nitrofenil-4-acetoximetil-5-
2j^-nitrofenil-A -oxazolina bruta insoluble es recogida y purificada 

por recristalización desde etanol. Este producto tiene la sig- 
25 uiente fórmula,
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NO,

O O
^>-¿H---¿H-CH20<Í.CH-

forma (dl)-^
13 gramos de (di)-<^-2-m-nitrofenil-4-acetoximetil-?-m-

pnitrofenil-A -oxazolina son di sueltos en acetona. La solución 
resultante es agregada a 185 cm de solución 0,2 N de hidróxido 
de sodio y se agrega acetona hasta haber obtenido una solución 
límpida. La mezcla de reacción es mantenida a una temperatura 
de aproximadamente 20° C. durante una hora y luego es exacta­
mente neutralizada con ácido clorhídrico. La acetona es separada 
por destilación al vacío y la (dl)-<^-2-m-nitrofenll-4-hidroxi- 
metil-^-g-nitrofenil-A^-oxazolina cristalina es recogida. En 
caso deseado, el producto puede ser purificado mediante una 
recristalización desde alcohol. Su fórmula es la siguiente,

forma (di)-^
5* gramos de (dl)-^-2-m-nitrofenil-4-hidroximetil-'?-j3- 

nitrofenil-A^-oxazolina son agregados a 100 cm^ de acidó clor­
hídrico 3 N y una cantidad suficiente de alcohol para lograr la 

15 disolución. Se deja estacionar la mezcla de reacción durante 
una noche a la temperatura ambiente. El alcohol es separado 
por destilación al vacío, el residuo acuoso es filtrado, y el 
filtrado es alcalinizado con amoníaco. El (di) - ̂ -l-p-nitro- 
fenil-2-m-nitrobenzamidopropano-l,3-diol que se separa es recogido

- 2 2 . ^
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* y purificado por recristalización desde alcohol. Este producto 
, tiene la siguiente fórmula,

S

ícr

forma (di)-^
5 gramos de (dl)-^ -2-m-nitrofenil-4-acetoximetil-?-jp- 

2nitrofenil-A -oxazolina son calentados bajo reflujo durante 
treinta horas con 50 cm3 de ácido clorhídrico 6 N. La mezcla de 
reacción es enfriada, el ácido nitrobenzoico es separado por 
filtración y el filtrado es alcalinizado con solución de hidroxido 
de amonio. El (di)-^-l-c-nitrofenil-2-aminopronano-l.l-diol que 
se separa es recogido y purificado por recristalización desde 
alcohol; p.f. l4o° C. Este producto tiene la siguiente fórmula,

15

OH NH"

NO.

-31-
Eiemplo 4.

^ -Í¡H-(!;H-CH20H 

forma (di)- ̂

20,9 gramos de etil (1 )-^ fenil serinato y 11,3 gramos
de clorhidrato de acetimino etil óter son conjuntamente agitados 
en 50 cm3 de cloroformo anhidro durante 30 minutos a la tempera­
tura ambiente. La mezcla de reacción es filtrada para separar 
el cloruro de amonio insoluble, y el cloroformo es separado del 
filtrado mediante una destilación al vacío. El aceite residual 
que se obtiene es (í)-/^-2-metil-5-fenil-!+-carbetoxi-A -oxazolina 
que tiene la siguiente fórmula,
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F

4

5

10

OC2H5

forma
210 gramos de (l)-^-2-metil-^-fenil-4-carbetoxi-A - 

oxazolina en 400 cm^ de éter anhidro son agregados a una solu­
ción de 1 ,1 gramos de hidruro de aluminio y litio en un litro de 
eter anhidro durante un período de aproximadamente tres horas.
La mezcla de reacción es agitada durante aproximadamente una 
hora y luego la cantidad excedente de hidruro de aluminio y 
litio es descompuesta mediante la adición cuidadosa de 200 cm^ 
de agua fría. La mezcla de reacción es evaporada al vacío hasta 
quedar seca, y el residuo es exhaustivamente extraído con etanol 
absoluto frío. La evaporación del alcohol brinda la deseada 
(í)-%^-2-metil-5'-fenil-4-hidroximetil-A^-oxazolina. Este com­
puesto puede ser adicionalmente purificado mediante una re- 
cristalización desde acetato de etilo. Tiene la siguiente fórmula,

15

forma (1 ) - ^
1Ó gramos de (í)-^-2-metil-^-fenll-4-hidroximetil-A - 

oxazolina son agregados a una mezcla compuesta por 100 cm^ por 
piridina anhidra y 20 cm^ de anhídrido acético. Se deja estacionar 
durante una noche a la mezcla de reacción a la temperatura am­
biente y luego se la trata con agua. El aceite que se separa es 
extraído con acetato de etilo, los extractos en acetato etílico 
son secados y el acetato de etilo es separado por destilación al 
vacío. El producto residual es purificado por recristalización 
desde una mezcla de metanol y agua. El producto que se obtiene

pes (í)-%^-2-metil-5-fenil-!+-acetoximetil-A -oxazolina que tiene 
la siguiente fórmula,

24-



forma
10 gramos de (l)-^-2-metil-5-fenil-4-acetoximetil-A^- 

oxazolina son agregados en pequeras porciones y con agitación a 
4o cm^ de ácido nítrico al 100%, manteniendo a la temperatura 
por debajo de aproximadamente 10° C. Una vez completada la 

. 3 adición, la mezcla de reacción es agitada durante 30 minutos y 
luego vertida sobre hielo. La (l)-^-2-metil-5-.R-nitrofenil-4-

Oacetoximetil-A -oxazolina insoluble es recogida y purificada por 
recristalización desde etanol. Tiene la siguiente fórmula,

?H3

10

15

10 gramos de (i)-^-2-metil-5-^-nitrofenil-2-acetoximetil 
A^-oxazolina son di sueltos en una solución compuesta por 185 cm^ 
de hidróxido de sodio 2 N y un volumen igual de acetona. Se 
deja estacionar durante una hora a la mezcla de reacción a una 
temperatura de 0° C. y luego se la neutraliza exactamente medi­
ante la adición de ácido clorhídrico. La acetona es separada 
por destilación al vacío y la (l)-^-2-metil-5-^-nitrofenil-4- 
hidroximetil-A^-oxazolina cristalina es recogida. La recristali 
zación desde acetato etílico brinda el producto deseado en forma 
pura; p.f. 147° C.; [a]^ ^ -58°. Este producto tiene la sigu­
iente fórmula,

CH3

%

N
NO. --- in­

forma (1 )-^
CHgOH
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 ̂ 5 gramos de (l)-y^-2-metil-5-^-nitrofenil-4-hidroximetil-

A -oxazolina son agitados con 50 cm-3 de ácido clorhídrico al 2%, 
durante aproximadamente 15 minutos. La mezcla de reacción es 
evaporada al.vacío hasta quedar seca, y el residuo es recogido 

5 en una pequeha cantidad de agua, y luego la solución resultante 
es alcalinizada con hidróxido de amonio. El (1)- ̂ -l-jD-nitro- 
fenil-2-acetamidopropano-l,3-diol que se separa es recogido y 
purificado por recristalización desde acetato de etilo; p.f. 
125-126° C. Este producto tiene la siguiente fórmula,

10

15

NO,
___I— ^

^ -¿H-^H-CRgOn
OH NH-C-CHi

forma (1 )-/^
Una mezcla que consiste en 2 gramos de (l)-%^-2-metil-4-

2 3hidroximetil-5-R-nitrofenil-A -oxazolina y 15 cm de ácido clor­
hídrico 5 N es calentada en un taífo de vapor de agua durante 
30 minutos. La mezcla de reacción es enfriada, alcalinizada 
con una solución fuerte de hidróxido de sodio, y el sólido que se 
separa es recogido. El producto que se obtiene es (í)-y-l-ja- 
nitrofenil-2-aminopropano-l,3-diol correspondiente con la fórmula,

NOg— ^ C H - C H - C H g O H  
forma (1 )-^

En caso deseado, este producto puede ser purificado por recristal 
ización desde alcohol; temperatura de punto de fusión 162° C.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

Habiendo así especialmente descripto y determinado la 
naturaleza del presente invento y la forma en que el mismo puede 
ser llevado a la práctica, se declara reivindicar como de prop­
iedad y derecho exclusivoí

19 3 2 2 2

5 1. Un procedimiento para producir derivados de amino
dioles correspondientes con la fórmula,

R,

R<

OH NH-R

¿H-^H-CHgOH

NOr
donde R^ y Rg son iguales or distintos y representan hidrogeno, 
halógeno, radicales alquilo inferiores o radicales alcoxilo in­
feriores, y R representa hidrógeno o un radical acilo; que com-i

10 prende hacer reaccionar un amino hidroxi compuesto correspondi- 
' ente con la fórmula,

OH NH2 

CH-jm-R'

donde R' representa un grupo hidroximetilo o un grupo carboxilo 
esterificado; con un imino áter compuesto correspondiente con la 
fórmula,

^N H
R^C^-3 ''fmft

13 donde R^ y R" son iguales o distintos y representan un radical
alquilo inferior, alquilo inferior halogenado, fenilo, fenilo

. substituido, fenalquilo u otro radical similar; o una sal del
2mismo para obtener un A -oxazolina compuesto correspondiente 

con la fórmula,  ̂,



O ^ N
^>-CH--- ¿H-R 9̂ 3222

y, en el caso en que R' representa un grupo carboxilo esterificado, 
reducir dicho grupo a un grupo hidroximetilo; acilar el grupo 
hldroxilo del 4-hidroximetil-A^-oxazolina compuesto para obtener 
una 4-aciloximetil-A^-oxazolina correspondiente con la fórmula,

R-,

R,

, A ,
¿H-CHgO-Acilo

8 nitratar el anillo fenilo del 4-aciloximetil-A -oxazolina com­
puesto para obtener un 4-aciloximetil-Ó-nitrofenil-A^-oxazolina 
compuesto correspondiente con la formula,

R.
----¿H-CH^O-Acilo

10

e hidrolizar el 4-aciloxi-Ó-nitrofenil-A^-oxazolina compuesto, 
ya sea directamente o en etapas sucesivas, para obtener ún 
derivado de un amino diol correspondiente con la fórmula,

OH NH-R
CHgOH

- 2 7 -
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2. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicación 1, 

en el que se hace reaccionar al 4-aciloximetll-5'-nitrofenil-A^- 
oxazolina compuesto con un agent hidrolítico alcalino a una 
temperatura inferior a aproximadamente 35° C. para obtener el 
correspondiente 4-hidroximetil-5-nitrofenil-A^-oxazolina com­
puesto correspondiente con la fórmula,

10&
í

-CHoOH

y el 4-hidroximetil-?-nitrofenil-A -oxazolina compuesto que se 
obtiene en esta forma es convertido en el correspondiente 1- 
nitrofenil-2-acilamidopropano-l,3-diol compuesto correspondiente 
con la fórmula,

R-

R,

OH NH-Acilo

N0^
CH^OH

ya sea mediante el tratamiento con un ácido mineral diluido 
seguido por la neutralización del producto de reacción, o mediante 
un calentamiento con agua; donde R^, R^ y tienen el significado 
indicado en la reivindicación 1.

3« Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 
1 y 2, en el que la reducción del grupo carboxilo esterificado 

/ R' es efectuada utilizanto hidruro de aluminio y litio en un 
disolvente orgánico substancialmente anhidro y no hidroxílico.4

, 4* Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones*
20 precedentes, en el que la acilación del 4-hidroximetil A^-

oxazollna compuesto es efectuada bajo condiciones anhidras con 
un halogenuro de acilo o un anhídrido de acilo en la presencia
de un catalizador básico.

- - 2 ? -



5. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 
precedentes, en el que se efectúa la nitratación del anillo 
fenilo del 4-aciloximetil A -oxazolina compuesto utilizando 
ácido nítrico al 100% a una temperatura inferior a aproximada- 

5 mente 25° C.

6. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 
precedentes, en el que R^ y R^ representan hidrógeno y se emplea, 
como el material inicial, la forma estructural pseudo del amino 
hidroxi compuesto.

7. Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 
precedentes, en el que se emplea, como material inicial, al QJ- 
pseudo amino hidroxi compuesto.

4*

8.
precedentes

Un procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 
, donde R^ es un radical alquflico inferior dihalogenado

!*



QS. Un procedimiento para obtener derivados ami- 
no-di6licos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas escritas 
por una sola cara.

Madrid a 1SEP19S0
Atberto de E'zaburu 

Por Poder

./L/L
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