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BOUW METODO PARA LA FPREPARACION Du
N-ACILAMINODIOLLS ".

El presente invento se refiere a un mésodo
para la preparacidn de Neacilaminodioles que tienen acti-
vidad antibidtica y de compuestos intermedios de valor
para la sintesis de los mismos, ¢ue corresponden a la

5 £érmulas
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- CHOH - CH -»CHZOH
!

2 Y NH - CO - R3

en la gue R, ¥ R, pueden ser iguales o diIerentes y repre-
sentan nidrdgeno, naildgeno, radicales algquilicos inferio-—
res o radicales alcoxflicos inreriores, Y representa hidrd
genc o es un nltro-grupo, y RB es un radidal renflico, o
un radical alqguflico iuferior o un radical alquflico in-
terior haldgeno-sustituido.

Bl mecanismo del método de la presente

invencidn puede representarse esguerdticamente como gigues
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o
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! -CHOH - CH _ CH OH ”
R y 2

2 I‘JH-CO—B3

H=gcilamino-diol

¥l annfdrido venzoico sustituido o no (II)
reacciona Tdciluente por calentamiento con una glicina Ne
acilada (I), pero no obssrvzndo precsuciones especiales,
no se forma el compuesio desezlo, porque el 2-fenil (o al-

quil)-oxazdl-5-ona (III) gue se forma por guhidrificacidn
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interna de la N-gcil-glicine con annidrido venzoico susti-
tuido 0 no cono asente anhidrificante, se destruye rapida-
mente por caleantamiento ulterior con los reactivos o por
un pequefio exceso de un'@acido dgbil.

Se ha hallado que la reaccidn deseada, es
decir la anhidrificucidn interna de la H-zcil-glicina y la
subsiguiente condensucidn de tipo Claisen entre el hidré-
geno activo en posicidn 4 del 2-fenil- (o alquil)-oxasol-
~5-ona y el anhfdrido benzbico sustitwido o no, o el clo=-
ruro de bengoilo susiituido o no (IV); pueden efectuarse
sin ninguna destruceidn suss:oncial, también en condiciones
suaves, si se emplea una bsse orgdnica como catalizador o
si ge nwlla presente un acetato alcalino o una Bzl alcalinsg
de lg ﬂ-acil—glicina, o pre’eventemente, haciendo reaccio-—
nar unz gei alcaline de la Neacileglicina con el anhfdrido
bengoico sustituido o no en presencia de una base organica.
Vo todas las bases orgdnicas tlenen el efecto de cataliza-
doras. Se obtiene un mejor rendimiento y un producto in-
termedio mds puro, si la remccidbu se kuce en presencia de
piridina o beta-picolinsz.

¥l derivado oxazol-5-ona (¥, VI) se obtiene :
acitando durante algunes lioras una suspensidn de una sal al-?
calina de la N-zcil-zlicina con lacantidad calculada o .
preferibluﬁeﬂte cor un exceso de un anhfdrido benzoico sus=
tituido o no en presencia de piridina, preferentemenﬁe a
una tempe ratura entre 30 y 60° C. Ia reaccidn procede més
deprise a teuperatura elevadsz, pero la destrucecidn d€l pro-
ducto v lazs reducciones secundarias son entonces mds evi-

dentese.



10

15

20

25

204967

Se puede pasar al citado compuesto interme-
dio (V, VI) partiendo tunbidn de una 2-fenil (o alqull)-
-0xez0l-5-0nsa (III), obtenible mediante procesos ya cono-—
cidos, haciendo reuccionar» este counuesto en presencia de
piridine con un znhidrido benzoico sustituido 0 no con un
cloruro de venzoilo (IV) guevituido o no. vespués de eiec-—
tuarse la recceidn se =islz el compwesto intermedio de la
mezela de reaccidn destruyesdo el exceso del snhidrido ben-
zoico sustituido o no, respeciivanenie el éster, mediante
adicidn de a uwe y precipisando desyués el oxazol-S—ona-de-—
rivado (V, VI) con 4cido. Lstos compuestos se scparan
despuds del fdcido benzoico sustituido o no y del Ester,

formados durcunbte la operacidi, por su direrente solubilidad
en un €ter o en otros dicolventes. TLos citados compuestos

se. purifican por cromatograiia o tzmbidn por precipitacidn

desde sus 4isoluciones aleslinas con wn fcido.

Bstos coupussos intermedios (V  VI), asi
ouvtenidos, son sustancigs cristalinas, de color gmarillen—
to-r0jo, casi insoluules en a ua y ligroina, poco solubles
en eter etflico ¥ bustante solubles en slcohol etflico,
dioxano, azcetuto Ze ztilo v cloroiorno.

e eutos internedios (V, VI) ze pasa despufs
'fécilmente & log I=zcil-gmino-~dioles (X) por tres vias di-

P

Terentes:

Via ae.) La votura del anillo oxazol=5=anoico

y la subsiguiente descarxilacidn del Zeido formado, que con

ducen g un fenil-aciluminometbil-cetona (VII), se efectlla

réeilmente haclendo iervir el oxazol=S-ona-derivado (v, vI)

¥

-
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en agua o en un slcoiol wlirdsico interior acuosoe la sub-
gisnients vorwilacidn y la veduccidn pars ovtener el Heaci-
lanino=diol se efechtuan medinnbte rrocedimicntos ya conoci-
dos.

Vie b.) OCalentanio el oxazol-v-ona-deriva-
do (¥, ¥I) con wi alcohol alv7itlco inverior en asusencia
de s ua, el anillo de 1z oxazol-5-ona se rompe igualmente,
pero sin desecarbouiiscildn, rowrmmido un ester acilaminoben-
zoilacetico (VIII) que se reducs al desexdo Heacilemino=-

-diol, wediarie reanccidn conocida, con la cuntidud calicula—

o

da ce LiAlH4 en dioxano o &ter etflico.

Via c.) Crotingo ¢l intermedio (V, VI), pre-—

vismente blen cenju adn, directuasente con LIAIH,, se lleza a

un derivedo oxsgolinico, el anillo del cual se ronpe por
uno ewntidnd coleulada de LiAlH4 pa-
- . & - - . > - - -
sendo =51, nor adiecidn de asus, =l Jdiowi-dervivado{IX) gue
se btrancoone en el desesdo i=seilanino-2iol (X).
€ RN S S ’ - - . -
Se ousaervard sin nde, por tdenlecos gue los

- - I 4
N . P . e i e = S
compuestos rineles de 1z Dormula

CHOI - CH - Ci,0H

ge owutlenen coio mewcls de racauatos de las dos Tformas
dlassereoisomeras treos vy eritro, lo:z cuamles pueden separar—

’ P — " . -
se con nevodos ya conoclidos, en DLI_+reo v Dl-eritro. Los
08

&
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raciones ya CoONO-

torios dextrosiro - levoziro

. . . . . U g e o~ o
cidus. Los siguientes ejeinlos ilustrsn 28s claruamcnte el

- - . . P é
alcance de la presernte invenclion:

co ¥ 10 ge de hipurato e soliio en 70 c.c. de piridina sa-

hidra, e & 1Te Gurente 10 horss a la teipersiurs de

-40° C,
rojo-oscura ¥ viscosa. Le aiaden 10 ce.c. de zlephol etfli-

35
ecta operzoidy, lu cuspencidn se vuelve

v deocpuds o mtindis e o ttoside duvans tra nedi
CO ¥ d2zDUels ze Colviinua ia & LuaCclon uranise oura e a

hora caonteniendo le deoceriura de 35° O Después se asre-—
an 500 ge de hilelo en pedscitos ¢ Lls cisolueidn se acidi-
Tfica al rojo - Congo con fcidos clornfdricoe (1:1) continu-

. . PR P 4 ¥ L =2
slemnre la a disclon. 41 precipitado que se separa

R o v y oy e e g 5 4 ’ -
e evlloy e guvrasn despucs estos

extructos cou una disolucidn ce nidruto de zodio al 10%
hasta que vn ensayo de losg eutractos alczliinos no de ya
una procipiioeidn por ndicidn de un dcido. Los exntrocuos
alczlinos se yemnen, después se neidiiican al rojio = Congo

|

4 o4 -1 en - b H - & <l - e o ~. — - o 3
v el precipivado smardillo asl fovando o tra )y se Llova

con peguelias cantidades de aoug ¥ despues 8e enjusa e un

secuior. Bl nreiuneio Seco se Liute enbonces con uns nezcola

compuesta de pavtes iiuules ce v éter de pe=
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20

tréleo. HL residuo se disunelve en wia pesveiia cantidad
de tng disolucidn de hidrato Je sodio, se afiae un poco de
carvuno aninal ¥ vespuds se Filura.

Acidilicando el tiltrado se ObiLliene UA Pic-
cipivado (ue se separa por iiltracidn, se lava con una pPee
quetia cantidad de agua y se enjuga en el secudore Bl Pro=-
ducto asi obtenido es el Z2efenil-—4—(l-hidroxi-venzal) oxa-
Zodl-b-ona, uvn intermedio que corresponde a la siguiente

rérruia:

oH

e g

NQ§ //0
c
r

De este compuesto 1utermedio se pasae &l de-
seado l-fenil-2-Benzoilamino-l,3-propanodiol de lg rérmuls:

O ~ CHOH ~ CH _ GH,OH

por tres vias direrentess
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Via a)e 28 g. de 2-fenil-4-(1-hidroxi-ben=-
zal) oxazol-»-ona se ponen a suspensidn en 300 o.c. de zzua
vy la suspensidn se hacon hervir despuds a reflujo durante
2 - 4 horas para romper el anillo oxazol-5-onico y para
descarboxilar el decido formado. Después del enfriamiento
se filtra el producto cristalizado, gue es el 2=-fenil-alfa-
benzoilaminometil-eaetona. Se sees y despuds se pasa al l-
fenil-benzoilamino~=1l,3-propanocdiol por formilacidn conoci-
da y reduccidsn asubsiguienitc con wdtodo tawmbidn conocido.

vi{g b.) 28 g. de 2-fenil=4-~(l-nidroxi-ben-
zal) oxazol=5-ona y 120 c.c. de ulcohol propflico se hier-
ven a relflujo duraate 3 horas causando asi la robura del
anillo oxazol=-S=-onico y la ioruzciln del ester propilico
del acido alfag-benzoil-amino-beta-oxofenilpropionico; se
aareis después a e helalds y wil poco de bicarboaato de

¥ S5e seca en un secadol.

sodio. wvespuds se filirs el doter

) - '»4 e Ay - R4 e bl - o
Este €ster propflico se reduce después se;n

loa métodos conocidos counr lu cm=uvidad calculada de LiAlH4;
asi se obtlene el de:endo l-renil-2-benzgoilu:ino=-l,3=propa=—
nodiol.

Via c.) En una suspensidn agitada de 5 I
de Liali, en 120 g.c. de dier etf{lico anhidro se hace gotear |
dirante una hora una disolucidn de 8,2 5. de 2-Tenile-i- :
~(1-hidroxi~venzal-oxazol=5=0ns en 60 g.ce de Qi0oxano anui-—

dro. Le lemperaturs de la weucla ze 1leva'después a 35% -

f - " P -
40° Q0. y se uanticie w:l dur.ite 3 loras. Se enyyla ¥ se
destruye lentu.c.ote el eucesc del Liﬁ1H4 Con un exceso de-
o ’ K cr ey % I Y R “ e I -y vie . 3 “
agla. 4l ge Iorua wna suspensidn e se neutraliza con
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aeeteto de otllo. Los extractos se reunen y despues

8¢ Secan.s Evaporando el disolvente se obbiene el deseado

l-:enil-ﬁ-benzcilamino-l,3~propanodiol.

EJEIIPLO e

1-p-nitrofenile2-diclodoacetamino=Ll, 3=~propanodiol.

Una disolucidn de 8,4 5o de ciclorometil-oxa-
zZol=-5-ona en 20 c.c. #e veta-picolina se lleve a la tempera-
furg de 0° C. Agitundo vigorosamente y wmanteniendo la tem=
perstura a 0° 0., se zislen en peguefias cantidades 9 g. de
cloruro de p-nitrouvenzoilo. La disolucidn obtenida se nan-
tiene a 0° Ceo duranse otras dos horas. Después se hecha en
grua con hielo y se acidiiica con dcido clorhfdricoy el pre-
eipitado asi Toruado se {iltra, se lave con agus destilada
v 5espués se seca. &z el compuesto internedio, el 2-diclo-

poaetil=t=(1=-hidroui-p=-nitrovenzal) oxazol=5~ona (p.f. 135°

3 - 4 £i77 -
136° C.), que sorvespoude a la rorwula:

]
o1 - -C=

FPara Lo trensfornacidn de este intermedio en l-p-nitrofenil-
z-ﬁicloroacetamino~l,3-prop¢nodiol se prosigue por una de

las tres sigulentes viass
- 10 +
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Yia @.) 3C z. de 2-diclorometil-4=(l-hidroxi- .

-p-nitrobenzal) oxazol-5-oria del p.fe. 135° = 136° C,, sc sus
penden en ung mescla de 250 g.ceo de azua y 100 c.c. de al-
cohol etflico &l 96w, Después se hierve estm suspensidn a
reflujo hasta gue no se desarrolle mfs mnhfdrido carvdaico.
Lsto tieme luger durante 1 - 2 horas. e la disolucidn
resuitante precipita por enfriamiento, el 2-p=nitroienil-
~dicloroacetuninoetil-cetona que se iiltra, se lava y des-
pués se Seca. M1 producto seco, poi condensacidn con for-
raldehido en presercia de un catalizador alcalino, se trans-—
forma en 2-p=nitrofenil-alfe-iicloroacetanino-beta~nidroxi-
etil-cetona, gue, por reduccidn medismnte nétodos ya conoci-
dog, da el deseado l-p-nitrofenil-Z-diclor-acetamino-l,3-

~-propancdiol de la £drmule

OZH - <<:::::>> - CHOH = ?H - GHQOH

¥H -« CO = CHCl2

via b.) ue calienten 30 g. de 2-diclorome-
til=4-{1l-hidroxi-p-nitrobenzal)_ oxazol-S-ona y 100 c.c. de
alcohol etilico &ufaité 2 0 3 horas al bafio uarfa. Jespués
de enfrisrsce se asresun 200 g. de hieloj asi se obtiene una
completa preéipiﬁaciéﬂ del Sster mtilico del dcido alfa-di-
clorcacetamino-beta-oxc-p-nitrofenilproponico. ve extrae
este ester com dter eitilico y se lava con una disolucidn de

bicarbonato de sodio. wespude se prosigue el aislamiento y

- 1l -
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el secads, eiectudndose 1z reduccidn mediante métodos cono-
cidos con LiAlH, en disoluciones etérea o de dioxano. asi

4
ge obtiene el l—p-nitrofenil—Z-dicloroacetamino—l,3-propano-
diole.

via c.) Una disolucidn de 2,4 g. de LiAlH4
en eter etflico se a-rezs Hota a gota en una hora a una di-
solueids vigorosamente aglteda en 10 geo Ge 2-Giclorometil-
~4~(1l-hidroxi-p-nitrovenzal-oxazol-5-ona en 4G c.c. de éter
etflico anhidro. Se agita durante 2 o 2,5 horas mantenien-
do la temperatura a la de eoullicidn. Jespués se enfria y
se destruye lentauente el exceso de LiAlli5 con un excesoc de
agua. WYespués se neutrsliza la suspensidén formada con 4ci=-
do elorhfdrico diluido y se evgpora en vacl{o nasta sequedad.
El residuo se extrae con acetatc de etiloj por evaporacidn
del extracto se obtiene el deseado l-p-nitrotenil-2-dicloro-

acetanino=l,3=propanodiol.

L JBLPL O 3.

1~(3-bromo-4=-metoxitenil).2-acetsuino=1,3-propanodiol.

Una meczcla compussta de 12 ge. de h-acetil-
glicina, 46,5 g. de beta-picolina, 133 g« de anhfdrido 3-
-prono-4-metoxibenzoica y 8 g« de acevavo de sodio, se agi-
te durante wias $ horas a la verperzturs de 30° _ 40° C.
Despuds se trata el producto de reaccién con 15 c.c. de al-
cohol etflicos ée continda agitando durante otra media hora

manteniendo la temperatura a 40° C, Después se afiaden 550 g
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de hielo y se acidirica zl rojo - Congo con dcido clorhi-
drico. Se filtre el precipitado amerillo-parde asf formedo
poxr acidificmeidn, se lava con pequeflas cantidades de azuae.
Despucs se extrae el producto restante en el filtro con
acetato de etilo y los extractos reunidos se someten g la
extraccidn con una disolucidn de Lidrato de sodio al 10%
hasta que no se tenga mds precipitacidn por adicidn de wn
Zecido. He acidificz al rojo=Congo el extracto slcalino con
deido clorhfdrico (1l:l), se filtra el precipitado, se lava
Yy se enjuga en el secador. Ul preducto seco ce trata des-—
pués coun una mezcla a partes iguales de Ster etfilico y éter
de petrdleo. El residuo asi obtenido se disuelve en la mi~
nima cantidad de una disolucidn de hidrato de sodio, se afia-
de un poco de carbono animal y se filtra. Por acidirica-
cidn del filtrado, precivita el compuesto intermedio descado
de la érmila

Br OH
t
CH30 - - C = 0 == 0

{ t

ﬁch//O
!
H
CHy

el 2-metil-4—/I-hidroxi-(,-bromo=t-metoxi)penzal/ oxazol-5-
-ona se filtra, se lava con pegueilas cantidades de agua ¥y

después se seca. XAl deseado compuesto final, al 1-(3-brono™
-4émetoxifenil)-2-acetariino~l,3=propanoiiol, se¢ pasa por

- 13 -
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res vias ailrerentes:

v{a a.) Se suspenden 5 g. de 2-metil-—d—/I-
_hidroxi-(3-bromo-4-metoxi)-benza}7oxazol-5-ona en ung Leg-
cla de 180 g.c. de asua ¥ 20 c.c. de alcphol etflico. Ue

5 arita esta suspensidn y se calienta hasta hervire se mantie-
ne a esta tenperuabtura a reiflujo en uras tres liorass: La ro-
tura del anillo oxuzol-5-8nico y la descarboxilacidén dal
deido Tormado estdn terminadas entonces. oSe enfria y se
£iltra el compuesto cristalizado asi obtenido. 5 el 2=(3-

10 “bromo=4~netoxirenil) -acetaninonetil-aetona. Despuds de
haber secado este Ulitino ge nasa a la rormilaeidn y subsi-
susents reduceidn con métodos ya conocidos ¥ se obtiene des-

pués el desesado producto finel, el acilemino=-diol de la

férmulas
Br
Ot - - / - I{ - &
L.d30 CHCH (;‘ CHZ CH
ﬁH - 00 - CH3

20 Vi{a b.) Se culientan a reflujo 5 g. de 2-

wetil=4=/I-hidroxi=(3-bromo-4~netoxi} venzal/ oxazol-5-ona,
con 45 ce.c. de zlcohol etflico durinte unas 5 horas. Des-
puds se afiade agna relada(50 c.ce) ¥ un poco de bicarbonato

de sodio. A4sf se obtiene el ceto-ester de la fdrmule

Br
cH. O - - Q0 - CH - C00C K
3 1 25
T - 00 - CHB

- 14 -
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gue se Filtra y se seca. Lz reducecidn de este compuesto

se efectda medisnte método conocido con LialH4. El pro-
ducto final, obtenido por esta via, el l=(3-bromo-4-—netoxi-
~fenil)=2-gcetanino-1,3-propanodiol, es iddéniico al obte-

nido sizuiendo la via a.

p.

Via c.) Je zrita vicorosazuente una suspen=

sién de 3,8 . ée LiA1H4 en 35 c.c. de eter etflico anhidro,

cota a ota, exn una hora, una disolucidn

<

de 10 . de 2‘?6ull‘4ﬂ£l‘h aro Vl(é_bromo—4-metoxi) benza;7

0xazol=5-0na en 100 c.c. Ge dicxuno anhidro. w<e conbinda

seidn v se czlicnts dursnite 2= 4 horas a

o

enperaturs

so_ A p
{rle v el I4i4lH

47 gue no hg

gue ze na formadlo ¥ se eva-

en de evehorsa .cida de este
2ty cve ec el Ceseazdo 1l=(3-

e
=Drouo=4=netouifenil)-2=scetanino~1l, 3=propanodiol.

EJ B PLO 4.

1-(3,5=Ginetilienil) _g=dicloroacetriino=1,3=propanodiol.

compuezta de 19 z. de
Hedicloroucetilzlicina, 46 gz. &z veta-picolina, 84 g. de
anhidiido 3,v-dinetil-beauoico y § g. de zcetato de sodio
terperaturs de 35% o4 4C° C. en vnas 9 horas. SHe afiade
un poco de zlchol etflico (15 ce.ce) ¥ se = dita durante obra

nedis hora a la leupersiturs de 4¢° (. wespués se afiaden

-15 -
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500 5. de nielo en pedacitos, se geidirica al rojo-Coxngo

con Zcido clorh vtener un preciplitado

sequeiias

T

Sc lava con

anarillo-os CLI'0, Qgug &wm

Luo o wusdaz en el filtro se

cantidades de azvg. &
; S . . . " I PR . £ ERUT . | P

exbrae con acevsbo e ¢vilo ¥ el ewiracto asl onteniddo se

cicoluerdn de hidrato

lecs e alcali-

e
AN 07¢ Y

Loy act

eshos outrzcues alealinos =l

co (i:l) ge Gbitiene un precipi-

- 1 PR
€5 ue giua

. :v\’ ~ - . . Lo
coll neueiias cantidad

e X . B 1 ORI Ao el e
v ose enjuse en el s 41 0p eho seco se trata despuds
1o commients e vairtes Louslies de Lt an yh’lﬁ
g COmleino eIl DRITEe ilusdles e e €Y1LLeO

wl zesiduo se Llzuclive en la mininma

z A [EARE-s S 5 "1 —_— « -~ ]
aweildn de hidento de codloy  se gliade

- P o PR PO . . - . S IR g LY e
un poco aw corvono aipimal, se oo its ¥ desopués se Idltra.
Lol wiltran se owtlens srecipitado
que es el ity

gue seo iletra, e

CCit pegivuab Coitiistes e glua ¥

el P ’ . —
Geopilulz 98 SUCihis

siisenve se pass oal

srodizeto rianal
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Ge Lo LomuEnaLas
5351
Nl
~ QHCH - CH - CH ¢H
' 2
CH s i .
3 M o CO - 0110.1.2
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0 Gifsrentes ¥y ropresentan

n la gue 1 b R2 son

’ - I'd ‘a 7 . - + 0
hidrdgeno, haldisno, vidlcoles alguilicos inferiores o ra-
- . I d . . . . m e . - e A R
dicales alcoxilicos, R, es un radiczl fenilico, o un radical
3

lguflico inewior o un wadical alyuiflico inferior haldzeno

tuido, e Y pepresents hidrdseno o un nitrogrupo, ca-

vizado por el hecho de gue se Lace reaccionar un anni-

drido benwoico de la Idrmuls

en la que Rl, R2 e ¥ 4ienen isual signiiicado gue zmnterior-
i

]

senbe, con un Heacildcrivedo de la slicine de la férmula

1=
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3

alyuflico inferior o wi wudicsl alconf{lico inferior haldueno

sents hidrdoene o uwa metzl alealino, en

7 - - 3 3 T -~ S
or:fnica ¥y de un acebuio zleslino a

nerabtura suave
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5 - €O - CH,
2 TH
AN

co

. - - me e o
gue es foruilada y despuds reiucida wedlante mdtodos ya
conocicns al Negecilemnino-=diol de lo fdrmula anteriormente

menclonasda.
'

22, lidtodor para lu preparsmcidn de I-aci-

15 lamino~dioles de lz #drmula

- CHOH _ CH - CH,
1
20 R .
2 v UH ~ €O - Ry

Cli

en lg gue K, y R, son i us ¥ reonresentan

1 2

niazdieno, nald eno, inferiores o ra-

)»J

dicales alcouflicos inferiores, R, es un radiczl fenflico,
25 0 un radical alguilico inderi we rzdicnl alguilico in-

o

ferior haldseno~sustituido, e Y repr

senta hidrdzeno o es

©

un nitrosruso, caracterizedo nor el hechio de hmeer reaccio-

nar anhidro benzoico de 1z #drumula:
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en la gue Rl’ Rz e Y tienen igusl sisniiiczdo gue anterior-

mente, con un H-acetilderivado de la glicina, de la férmalas

CH, ==-——= CO
[ @ !
o) 0 - X

en la gue 33 represents un radical fenflico, o un radical
alguflico inferior, o un raticzl aiguflico inferior haldse-
no-sustituido, y X es hidrdzeno o wn metzl alcalino, en
presencia de una vase orgénica v de un acetato alcalino a.
Yeureratura suvave duxanie varias horas, btratando el produc—
to de reaccidn con hielo para destruir el exceso del anhfi-
drido benzolco gue no ha regccionedo, precipitando el con-

puesto internedio de la férmula

! !
R
2 Y N 0
;§§c//
!
R
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con un dcido, separcndo este 4-(lsbidrexi-benzal) oxazol=5-
-ona del Acido benzoico y del ester, formudos durante lg
rezceidn, por la solubilided direrente en una nezcle de di-
solventes ovgdnicos, haciendo hervir este intermedio con un
aleohol alifdtico inferior duiunte Vurius horas, parz rom-
per el anillo oxazol=-S-onico vy para efectuar la formaeidn

de un ceto-ester de la Idrmula

- ¢0 - CH _ CO0O - R
! 4
R

2 ¥ IH - CC —~R3

en la gque Rl’ R2 e Y tienen iguasl sigsnificado gue anterior-
mente, ¥ 34 representa un radical alqyuilico inferior, el
cuagl ge reduce gl H-scilanmino-diol de la férmula arriba men—
cionads, nediante método ya conocido, con unag cantidzd cal-
culada de LiAlH,. '

38 .~ Ldtodo pars la preparacidn de Ne-acilami-
no-dioles de lu férmula

- CHOH - CH _ CH OH
R ! 2

2 ¥ UH - CO ~ R3

en la que Rl y R2 son iguales o dilerentes y representan

- 22 =
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hidré;eno, haldgeno, radiczles alguilicos inreriores o ra-
dicales alcoxilicos iniericres, R3 es un radieal fenflico,
o wn radical elguilico inferior, 0 un radical alquflico in-
ferior haldgeno-zustituido, e Y representa hidrdgeno o un
nitrosrupo, caracterizado por el hechio de que se hace‘reac—

cionar uwn anhidrido venzoico de la férmula

!

=T
ESDNL
Rz v

en la que Rl'
mente, con un lNeacildevivado de la glicina de la férmuls

R2 e Y tienen igual significado gque anterior-

CH, =-—-— CO

P2 !
NH -X
\\*co
!
Ry

en la cue R3 represent» un radical venilico, o un radical
alguilico inferior o un radical alquilico inferior haldgeno

-gustituido, en presencia de Wla base orgdnica y de un ace-

- 23 =
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tato alcalino a temperatura suave dursntce varias horas,
tratando el producto de ve-ccidn con hielo para destruir el
exceso del anhfdrido benzoico que no ha reaccionado, pre-

, _ . e
cipitando el compuesto interuedio de la formula

con un dcido, scparando este 4=(l=-hidroxi=-benzal) 0x&8z20l=b5=
—ona del dcido benscico o del ester, formados durante la
reaccidn, por la diferente solubilid.d en una mezcla de di-
solventes orgdnicos, reduciendo este intermedio mediante md-
todo conocido en un disolvente anhfdro cbnyeniente, con la
cantidad czlculada de LiAlB4, agresando agua al producto

que se ha Tormuado, para obtener en fase intermedia un com=-

puesto de la fdérmula

B

~ CHOH - CH - Ok Ol
!

R
2 .
¥ X¢-0H
1
By
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que se transpone espontineamente en el Neacllamino=diol de
la f8rmula mencionada snteriornente.
42.~ liftodo para la preparacidn de H-acila-

nino-dioles de la idrmula

!

- CHOH - CH - CH2OH
!

R
2 NH-CO-I%

en la que Rl y RZ son iguales o diierentes y representan
hidrdgseno, haldzeno, radicales alquilicos inferiores o radi-
cales alcoxilicos inferiores, RB es un radical fenflico o
un radical alguflico inferidr o uwn 1adiczal alquilico ine
ferior haldzeno-sustituido, curacterizado por el hecho de

. Iy 2
gue se hace reacciousr una oxazol-5-ona, de la Iféruulat

t |
N 0
*§§§c}///
!

-R3

en la gue R3 tiene i,ual significado gue anteriormente,

conn wn cloruro de henzoilo de la férmula
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en la gue Rl h'a 32 gon iguasles o Glierentes ¥y representan

siardoeno, haldseno, racicales alyuflicos inferiores o radi-

-

cales alcoxilicos inferiores, R3 es un radical Fenflico, o
un radical alguflico inferior, o un rzdical slg¢uflico infe-

rior haldgeno-suctituido, ® ¥ representa hidrdieno o un ni-
troLrupo, en wresencia de una bzse or fnica anhidra a baja
Yenperutura durante vardas horas, tralbando el nrodaucto de

N . . . N . P Ao T o e 2. . s
reazceldn con hielo ¥y »yecipitando el couzuesto internmedio

- A
ds la forinule

CH

en lg gue Rl’ Rz, R3 e ¥ tienen el miswo signiiicado gue

srnberiorns

se, con un feido, y brunsioruendo este interme-
8io en el l-gcil=amino-diol de lg #drmula arriba citads,

siguiendo la descripeidn de la reivincicacidn 1&.
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mulas
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9y Ry
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- CHOH - CE -~ CH,CH
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IH - CO_R
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[



.y

- 10 en la gue Ry Rg gorn irunles o difsrentes y representan
nidrdeno, hzldzeno, wudic:zles alguilicos inferiores o ra-
.. . s . ' N 4
dicules elcbmflicos inferinsres, R, es un r=dical Ffendilico,

3

o un radical slguflico inferior, o wu

[ R T LN PO S
Terlcl NAaL0leNn0=IiisT

15 wn nityosruno, enn el
IS
R
1
- CH CH - CH,0H
— . 2
1'\,\ -
C R -
2 " il - C0 - K
X 3
donde It
wente,
25
: S v 38
penzoicos

. . - '3 . . ) .
$84= l.liodo se Un las reivindicuciones 18,



te

1C

b
U

2¢

25

ne

& yv 28, exn el gue

—sJ.(."') 'lO“nr— """ soLdloven

2%, ¥

acebile sl

58 v &

108 Dy

cico ¥y

oo F A, .
90 ,~ !diodo se 7in las veilvindicuciones 18,

§, 81 aa YuR

gue log produciuos e

iicloro-

Dachids
4o 345=cimeviloenzoicoe.
sedn las reivindiczciones 48,

son e=dicloro-—

metil-orazol=bw-ona  cloruro J2 p-nitrovenzoilo.

1
)
e

& -+ &
- 58
USy

1le

l2a

en el gue 1la

172

K3
YN S ve

illo oxgzol-v—onico ¥y se

18¢

2

reivindicaciones 12,

- ' ey e - 1 S S,
la te erLUYE 3Lave es o wemseratura
Ce e ‘- LA aga§ wp +
o~  iEtodo ge,Un las yelvialiczclones 48,

T o O > TN S - = 7
L2 Vi e ’LC;,:A‘_,U..’.*"—\U\.]_l‘a es e’

rve 0° y 52 C.
- I4 ”
o= Liftodo go At Llae reiviadicszeiones 18

F PN - . .
ciuo, coun el gue se erectda  la preci-

160 cloriidzico.

.

cicacidn 18, en

B S . Z
o~ Lmlbodo ge Un

s P T . 4 ey mayele
acunao, e el Cus ze electiha la Trobtura

zoleonente de aguae.

o~ 1Li&%todo se in lz reivindiicucidn 18, en



el

Gil

chilente

Lo

3

acuoso,

ido,

se

3

~ o n
L0 QUELOL=-

anil’

4

cono

il e

:

LLC-

re

sraecen

G SC

.
i
-

o

s

3

n
&

S 2 S S

P

sus 1oo

o~

cLoi

i

e

e

e

i

]

&

nes 1

caclo

Lt

10

i

r

1 de T

”
-

z
o)

5]
a

2
6]
=

a
4 a4k

IO R Ll

kS

»

L) ~‘..
[ShfeleRe;

1
S

Un »

Gue

ey
-~

A

o
P
o
S4
1
o
4
D

123 AGO. 1952

15

Laa@rid




	Bibliographic data
	Description
	Claims



