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v a faﬁér de
MERCK & CO., INC. — de nacionalidad norteamericena - domici-
lianda en RAHWAY (New Jersey, E.Ue.) 126 East Lincoln Avenue,

por:
» Procedimiento para obtener productos intermediocs de vi-
) taminas ”
so000: =
Memoria Descriptiva

Este invento se refiere a los oxazoles y a los né-

todos para prepararlos, y mds concretamente se refiere a
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los 4-metil~5-hidrocarbonoxi-oxazoles y & su procedimiento

para su preparacidne ‘

Se ha comprobado que los 4-metil-5~hidrocarbonoxi-
oxazoleé son valiosos intermedios, ¥tiles en la sintesis
de los 2-metil-3-hidroxipiridinas, que sirven para prepa-
rar la vitamina Bg

Es objeto de este invento obtener nuevos 4-metil-
5=hidrocarbonoxioxazoles y proporcionar un procedimiento
pera su preparacidne Otros objetos del invento se apre~
ciardn en la siguiente descripcidn detallada del mismo,

De acuerdo con una forma de realizacidn del pre-—
sente invento, se ha visto gue pueden prepararse 4-metil-
5-hidrocarbonoxioxazoles poniendo en Intimo contacto un
éster de o -alaninato de N-formilo (I) o un derivado éter
endlico (II) del mismo, de las férmulas
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(1) (I1)

donde R’ y R” representan grupos hidrocarburo, con un con;
densante desﬂidratante. Al desarrollar el procedimiento
del presente invepto, puede emplearse cualquier dster de
ol zalaninato de N-formilo o un éter endlico del mismo, &umi{

que suele preferirse utilizar un éster de férmula
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HC=0

o un &ter endlico de un éster de K-alaninato-N-formilo,
de férmula

H
o
033903000R
\
T
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HC-OR

donde R representa un grupo hidrocarbgro con uno & diez
dtomos de carbonoe Igualmente, los 4-metil-5-hidrocar=
bonoxioxazoles obtenidos de estos materiales de partida
son preferidos como productos iniclales para preparar 23
metil-3<hidroxipiridinas. Ejemplos de ésteres apropia-—
dos de N-formilalanina que constituyen compuestos inicla-
les preferidos dignos de mencidn son &steres alquilicos
tales como metilo, etilo, isopropilo, amilo, isobutilo y
heptilo; €steres aralquflicos tales como feniletilo y fe-—
nilpropilo; ésteres arflicos tales como fenilo y cresilo;
y ésteres alquflicos heterocfclicos tales como tetrahidro~
furfurilo.

De conformidad'con une forms especifica de este
inventogrse ha comprobado que los compuestos de oxazol
buscados se preparan de modo muy conveniente haclendo

reaccionar el éster de N-formil- b(&alanina con pentdxido
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de Idsforo; Al llevar a cabo esta reaccidn, se observa
que se obtienen rendimientos m€ximos del oxazol buscado
empleando mucho més pentéxido de fésforo del tedricamente _
necesarios La reaccidn se realiza con preferencia empleani
do un disolvente adecuado, como hexano, dicloruro de etis
leno, cloroforxmo, tetracloruro de carbono, benceno, aceto=
nitrilo y similares. Terminada la reaccidn entre el éster
de N-formil- & -alangina y el pentéxido de tdsforo, el oxa-
zol que interesa se puede recuperar con facilidad de la
mezcla de reaccidn resultante. Por ejemplo, la mezcla de
reaccidn se puede enfriar en una solucidn acuosa o hidro=
metandlice de un hidrdéxido de metal alcalino, y la solu~
cidn acuosa resultante se extracta con un disolvente ade=~
cuado para el oxazol,'como cloroformo o cloruro de meti-
leno.' Ia solucidn del oxazol en el disolvente se evapora
luego, para eliminar é€ste, y el oxazol buscado se recu-
pera sometiendo el residuo a destilacidn con presidn re~
ducidae ' |

Ios siguientes ejemplos servirdn paré ilustrar las
técnicas apropiadas para convertir los €steres de H~formila;‘
lanina en el correspondiente oxazol substitufdoes

EJEMPIO 1¢

4 una mezcla de 25 ml. de clorofprmo exento de al-
cohol y 11,36 8o de P205 se aﬁa&e en veinte minutos una
solucidn de 5,81 go de N-formil- o-alaninato de etilo en
15 ml., de cloroformo exento de alcohol, a unos 302C, Ia
mezcla de reaccidn resultante se tiene una hora a”reflﬁjo;
se enfria, y se decanta el disolvente, Ia masa dura que

queda se desmenuza y se aflade gradualmente a una solucidén
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de 27 g. de hidréxido potdsico en 27 ml. de agua y 34 ml.
de metanol, manteniendo la temperatura a 10-2090; La so-~
lucién resultante se somete durante una hora a reflujo, se
enfria, y se extracta con diez porciones deA15 ml, de clo-
ruro de metileno., Se recupera el H-metil-5~etoxioxazol,
después de eliminar el disolvente, destilando a 80#C. y -
50 mm, de pPesidn. El producto tiene un méximo de absor—-
cién ultravioleta a 2250 x, €= 3600, Af = 296, El espec—
tro infrarrojo muestra rayas g§andes a 3,54, 6,01, 6,63,
7,52, 8,22 p y otrase. ‘

El F-formil- & -alaninato de etilo empléado como
material de partida en el ejemplo precedente puede pre-
pararse a partir del clorhidrato de o{—-alaninato de etilo,
como sigue: ,

A 35 ge de clorhidrato de o{~alaninato de etilo se
afladen 10-3. de formamida, y le mezcla resuliante se ca-
lienta despacio a 10520‘. durante 30~45 minutos; después de
calentar dlez minutos a 1052C,, se afiaden unos 75 mi. de
tolueno., Se deja en reposohla mezcla durante une hora, y
luego se somete a reflujo unas seis horas. Despuds de en-~
friar, se retira el cloruro amdnico formado, y la solucidn
resultante se evapora, para eliminar el disolventes El
Niformil=: & Zalaninato de etilo se obtiene por destilacién
a 1002C, y 0,9 mm. de presidne '

EJEMPIO 22

A una mezcla de 1 litro de cloroformo éeco exento
de metanol y 454 g. (3,2 moles) de pentdxido de fésforo se
afiaden 38,6 g. (0,266 mols) de N-formil- & -alaninato de

etilo, a temperatura ambiente. ILa mezcla resultante se
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tiene a reflujo suave durante dos horas; primero se hace ,
densa, y luego forma cristales., ILa mezcla de reaccidn ca~-
lentada se enfrfa a 25¢C., y la sﬁSpensidn se afiade a una
solucidn de 640'3. (11;4 moles) de hidrdxido potdsico en 3
litros de agua, de manera que se mantenga la temperatura a
3045520., con enfriemiento. Se retira la capa clorofdrmica,
v la porcidn acuosa se vuelve a extractar con 250 ml. de
cloroformo. Se rednen los extractos, y se elimina el disol-
vente por destilécién a travds de una columna de rellence
Bl residuo se destila a presidn reducida, para obtener 4~
metil-5-etoxioxazol,

BEJEMPIO %8

3

Haclendo reaccionar N~-formil- X-alaninato de metilo
con pentdxido de fdsforo, segin la técnica descrita en el

ejemplo 28, se recupera 4-metil-5-metoxioxazol de la mezcla

‘de reaccidn resultante, del modo descrito en el ejemplo 12,

El 4-metil-5-metoxioxazol as{ obtenido hierve a 142-1432C, y
760 mm. de presidn, y a 76-772C. y 80 mme de presién. Tiens
un méximo de absorcién UV a 2300 g, A% = 327, y bandas grami
des de absorcidn infrarroja a 3,36, 5,95, 6,61, 6,85, 7,16,
7,48, 8,11, 8,47 7 y otras. |

Bl N~formilalaninato de metilo empleado como material

de partida se prepara haclendo reaccionar clorhidrato de ala-

ninato de metilo con formamida segin queda expuestos

EJEMPIO 4%
La reaccidn se conduce en lo esencial como en el

ejemplo 29, pero substituyendo el cloroformo por un volumen

igual de acetonitrilo. Por cromatografia gaseosa de la so-

lucidn de acrilonitrilo apagada, empleando piridina como

o

s e



15

20

25

30

 patrén interno, se descubre la presencia de 4-metil-5-meto-

xioxazol en el producto de reaccidne.

EJEMPIO 5¢
La reaccidn se lleva como en el ejémplov32, con un
volumen igual de dicloruro de etileno en vez de acetonitri-
lo. Ia cromatograf{a gaseosa de la solucidén apagada de diclk
ruro de etileno muestra la presencia de #-metil—s-metoxioxa-
2zol en el producto de reaccidn.
EJEMPIO 62
A una solucidn agitada de 14,2 ge de P205 ¥y 10,0 ge

de harina £dsil en 100 ml, de cloroformo exento de alcohol ss

‘afiade una solucidn de 3,98 g. de N-formilalaninato de isopro-

pilo en‘ls ml. de cloroformo, & 25-302C, Agitando bien, se
calienta la mezcla a reflujo y se man%iene a esta temperatura

por espécio de dos horas; se enfrfa, y se vierte agltando en

‘una solucidn frfa de 22,4 g de KOH en 100 ml. de agua. Se

separa por filtracidn la harina £8sil, se extrae el clorofor
mo, y la capa acuosa se extracta de nuevo con 25 ml, de clo- |
roformoe. Se elimina el disolvente de log extractos clorof&r;i

micos reunidos; a presidn atmosférica, y se destila el 4-~me- i

b

til<5-isopropoxioxazol a 10020, y 100 mm. de presidn.
Absorcidn UV. N\ méx. = 2265 £, A% = 321,

Espectro IR: bandas grandes a 3,3, 5,99, 6,61, 7,21,
. T457, 8,17 p, y otras.

El N-formilalaninato de isopropilo se prepara median-
te reaccidn de clorhidrato de o{-slaninato de isopropilo con
formaemida, procediendo como se describe en el ejemplo 12;

pecb., 80-822C, a 0,2 mm.

~

EJENMTIO T2

-

Una mezcla de 30,0 g, de clorhidrato de éter for=
mimido~isopropflico con 38,4 ge. de clorhidrato de alaninato
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de etilo se afiladié agitando a 02C. a 13,5 g. de hidr&xido
potdsico en 40 ml, de agua con 400 ml, de éter., Al cabo de
diez minutos, se decantd el &ter, se lavd el residuo con

dos porciones de 200 ml, de dter, se lavardn de nuevo con

agua los extractos etéreos reunidos, y se secaron sodbre sul-

" fato sddicoe. Se elimind el éter, y el producto, destilado

a 508C, en vacfo de 0,3 rm. aid 0(-(isopropoximetilenamino)-
proPionato de etiloe

A 2,34 g. de este producto intermedio, disueltos en
47 ml, de cloroformo exento de etanol, se agregaron 4,7 g; 4
de harina £8sil y 7,1 ge de pentdxido de fésforo. Se calen-
t6 la mezcla dos horas a reflujo, se enfrid a 252C., y se

vertid despacio en una solucidn de 30,1 g. de hidrdxido po-

tdsico en 140 ml, de agua, enfriando para mantener la tempe—

ratura entre 302 y 358C. Retirada por filtracidn la harina
fJSil, y separadas laé capas, se extracté de nuevo la solu—
c¢ién acuosa con 24 ml, de cloroformo fresco, El 4-metil-5-~
etoxioxazol contenido en los extractos reunidos se deter—

mind por cromatografia gaseosa, empleando como piridina pa-

trdn interno.
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Se reivindica como obJeto de esta patente: |
l.~ Procedimiento para obtener product6s interme—
dios de vitaminas, especialmente para preparar 4-metil=-5~
hidrocarbonoxioxazoles, el cual comprende la reaccidn de
un compuesto del grupo integrado por ésteres de R =glanina~
to de N-formilo y éteres endlicos del mismo, con un agente

deshidratantes
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2+-~ Procedimiento para obtener productos inter=

medios de viteminas, especialmente para preparar un oxazol

de férmula

HC COR

\/

donde R designa un miembro del grupo consistente en radis
cales alguilo, aralquilo, arilo y alquilo heteroc{clico,

con uno a diez dtomos de carbono; el cual comprende poner
en {ntimo contacto con un agente deshidratante un compuesg—

to del grupo formado por ésteres de N-formilalanina de la

férmula

H
Gﬁzv?H?COOR
NH
).
HC=0

donde R es como queda indicado, y por éteres endlicos de
la f£érmuls

cﬁs?g;fﬂﬁ-coon
NH
b0t

donde R tiene el significado ya expuesto, y R, es un
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3e= Procedimiento segin la reivindicacién 2, en
el que el agente deshidratante es pentdxido de f£dsforo,

44—~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 2, en
el que la reacciéﬁ se efectda en presencia de un disol~
vente adecuados ‘

5¢= Procedimiento segfin la reivindicacidn 2, en
el que el agente deshidratante es pentéxido de fésfoxo,
y la reaccidn se efectda en un medio clorofdrmico.

'6§§‘oncedimiento para obtener productos interme-—
dios de vitaminase |

Bsta memdria consta de diez pdginas escritas por

una sola carae

mzcmons; 14 MAY. 1962
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