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por WPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE KUEVOS DERIVADOS
DE LA OXAZOLINA", a favor de la firma suiza, F. HOPFMANN~L4
ROCHE & CIE., S.A., de Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIFTIVA

Ll

- El presente procedimiento se refiere a la preparacibdn

LY

de nuevos derivados de la oxazolina, particularmente de la
D-(+)-treow2-diclorometil-4~hidroximetil-5-p-nitrofenil-oxs
zoling, un producto intermedio pare ls obtencibn de cloroem
5. fenicol.
8e ha llegado a conocer varios procedimientos para
la preparacibtn de dicloroacetamino-propasn-dioles, particular
mente el hidrélisis seleotivo de los grupos O-acilo de amino
dioles poliscilados, o0 la dicloroacetilacibn en el nitrbgeno
10. de aminodioles, a cuyo efecto la dicloroacetilacidn se lleva
a cabo, o con acetato de dicloroetilo, anhidrido dicloroacéti
¢o, o cloruro de dicloroacetilo.
Abore bilen, se ha encontrado gue la D-(+)-treo-2-di
clorometil~4~hidroximetil-5-p-nitrofenil-oxazolina, puede
15. prepararse de una manera sencilla, haciendo reaccionar D-treo-

-l-pqnitrofgnil-2-amino-l.3-propan—diol con bter dicloroaceti
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" midico, para obtener el correspondiente derivado de la oxazo
linsa,

Al 1llevar e cabo la nueva reacoibn, se obtlene princi
palmente D-treo-2-diclorometil-4-hidroximetil-5-p-nitrofenil-
-oxaz0lina, juntamente con un poco de D~treo-p-nitrofenil-4-
(2-diclorometil-oxazolinil)-carbinol. Los dos productos pueden
separarse por cristalizacibn fraccionada.

La resccibn puede ilustrarse mediante las férmulas

slauientes:
OH
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Punto de fusifn 135-136° c. ~~\pyto de fusibn 135-136° ¢.

Panto de fu.sibn de la mezcla

~ 112-113%.
[o(f + 6,44° (0 = 2,025 [« 72° - 165° (c = 0.808
, en CH,0H - en CH,0H

El d-(-)-treo-l-p-nitrofenil-2-amino-1l.3-propan—-diol
usado como material de partida, puesde obtenerse, haciendo
reacoionar éster elitico de DL~treo-beta-fenil-serina (prepa
rado por esterificacibn de la DI-treo-p-fenil-sérina, tal co
mo es obtenida de acuerdo con "Iiebigs Annalen der Chemie",
Vol.284, aflo 1895, phgina 41) con éter acetimidoetilico, re-
duciendo el compuesto de omoliha gue se ha formado, median
te hidruro de litio-aluminio, acetilando la DI~treo-2-metil-
=4{-hidroximetil-5-fenil-oxazoling obtenids, nitrando el deri
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vado de acetilo desacetilando y!ra ando el compuesto formado
con fcido d-tarthrico, seguido por cristalizacibn fraccionadsa

y hidrblisie del tartrato de D~treo-l-p-nitrofenil-2-gmino-l-

-acetoxi-3-hidroxi-propano obtenido.

BIBMPLO 1.

5 partes en peso de D-(-)-treo~l-p-nitrofenil-Z-gmino-
~l.3-propan-diol son disueltas en caliente, en 200 partes en
volumen de alcohol absoluto, adicionando despufs de enfriada
a temperatura interior la solucibn a 4.6 partes en peso de
hidrocloruro de 4ter dicloro-acetimido~etilico, por cuys ope
racifn resulta una solucibn clara. Se deja reposar dicha solu
cibn durante 20 horas a temperatura ambiente, expulsando se~
gaidamente el aloohol bgjo presibn reducide a 50-40° C. E1
resiauo es alcalinizado con amoniaco diluido, y extraldo tres
veces con cada vez 100 partes en volumen de acetato de etilo.
La solucibén de acetato de etilo es lavado con agua y secada
sobre sulfato sbdico. Después de la concentracibn de la solu
cibn de acetato de etilo bejo presibn reducida a aproximada-
mente 80 partes en volumen, empleza a cristalizarse D~(-)-
~treo-l-p-nitrofenil-2-amino-1l.3-propan-diol no entrado en
reaccibn. La mezcla reaccional es enfriada a 0°C., pudiendo
obtenerse l.1l partes en peso del mismo por filtracibn. Por
concentracidn complete de le lejia madre, se obtieﬁe un jara-
be vlscoso, el cual es disuelto en un poco de acetato de eti
lo. Después de enfrier le solucibn y adicionar &ter de petrd
leo, se van precipitando 2.8 partes en peso de D-(+)=-treo-2-
~diclorometil-4-hidroximetil-5-p-nitrofenil~oxazolina en for
ma de crisfales Parecidos a fiéltro, que después de su recrig
talizacibn en §ter de alcohol-petrdleo, fanden a 112-113%%.
La concentracibn de la lejia madre de un rendimiento de 1.2
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partes en peso de D-{+)-treo~2-diclorometil-4-hidroximetil-
~5-p-nitrofenil-oxazolina en forma de asgujas finas, gue des
pués de su recristalizecibn en éter de alcohol petrbleo, fun
den a 135-136°C.
EBJEMPLO IX

100 partes éﬁ“pééo'dé'b-(-)-treo—l—p-nitrofenil—z—
-amino-l.3-propan-diol, son disueltas en 2000 partes en volu
men de alcohol absoluto caliente. Despuds del enfriemiento
de esta solucifn a 20°C., se adicionen 100 partesen peso de
hidrocloruro de &ter dicloroacetimido-etilico, sacudiendo la
mezcla reaccional durante 15 horas. E1 clorurc embnico preci
pitado seguidamente es separado por filtracibn mediante aspi
racibn, eveporando el alcohol completamente en un bafio de va
por bajo un vacio de bomba de chorro de agua. El residuo es
agitado en 1000 partes en volumen de acetato de etilo y 100
partes en volumen de amonisco diluido, la solucibn de aceta
to de etilo es lavada blen con asguas y, seguidamente, seceada
gsobre sulfato sbdico. E1l acetato de etilo es expulsado en el
vaclo, después de lo cual el residno se va solidificendo en
forme cristalina. E1 mismo es disuelto en, lo menos posible
de alcohol.,, la solucibén es filtrade y enfriasda, adicionando
éter de petrbleo, despuds de lo cusl la cantidad prinecipal,

@8 decir, la D~(+)-treo-2-diclorometil-4-~hidroximetil-5-p-

-nitrofenil-oxazolina, se va separando por cristalizacibn con
un rendimiento de 61 partes én peso. Despuds de la recristali
zacibn de 8ter de aloohol-petrblec, ls D-(+)-trec-2-dicloro-
metil-4-hidroximetil-5-p-nitrofenil-oxazoling, funde & 135-
136°¢., presentando una rotacibn especifica de [fblfq;7§0 =

= + 6.44° (o = 2.023 en 63303). El nuevo compuesto acuse

en los ensaybs con gnimales, una actividad baeteriéida similer

a la de cloroenfenicol.
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Lg concentracibn de la lelia madra da un rendimiento
de residuo cristalino con un punto de fusibn de 112—113°C.,
el cual, aparentemente, consiste en ung mezcla de D-(+)=-treo-
~2-diclorometil-4-hidroximetil-5-p-nitrotenil-oxazolina con
D-(-)=treo-p-nitrofenil-4-(2-diclorometil-oxazolinil)—-carbl
nol. Después de la criatalizaoibn fraccionada repetide de
éter de slcohol-petrbleo, es obtenido el D-(-)~treo-p-nitro
fenil-4-(2-diclorometil-oxazolinil)-carbinol de similar acti
vidad bactericida, presentendo un punto de fusién de 135-136°
€ey ¥ una rotacidn especifica de Zﬁl:§7§o= -165° (¢ = 0.808
en CE,OH). ‘ |

Le invencibn, dentro de su esencialidad, podra llevar

g6 a la practica en otras variantes de ejecucibn que le indl

“cada a titulo de ejemplo en la descripcibn, empleando en ca

da caso las proporciones, tiempos y temperaturas mbs adecug
doss por quedar todo éllo comprendido denxrp del espiritu de

laa-reivindicacionea.

HOTa

Hecha la deseripcién del presente invento, se hace
constar que la présente solicitud se acoge a los derechos de
priorided de la patente sulza n2 54.768, depositada el dis
24 de marzo de 1950, y se declarsn como nuevas y de propia
invencibn, las siguientes reivindicaciones:

le .- Procedimiento pera la preparacibn de derivados
de la oxazolina, que consiste en hacer reaccionar D-trec-l-

=p-nitrofenil-2-amino-l.3-propan-diol con éter dicloroaceti

B S R



midico, para obtener la D-treo-z-diclorometil—4-hidioximetil—
~-5-p~nitrofenil-oxazolina. ’ '

28 .~ Procedimiento para la preparacibn de derivedos
de la Oxazolina.

Segln se describe y reivindica en la presente memorias

> desoriptiva, que consta deseis hojas, foliadas y esorites a
méquina por une sola ocara.
' Madrid, a 12 de marzo de 1951.
F. HOFFMANN~LA ROCHE & CIA.
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