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"Procedimiento para la obtencién de com-
puestos 3-acil-2-oxo-acetidino/3,2~d7

tiazolidinicos 4,4-disustituidos",

Folloidante: Prof, Dr. ROBERT BURNS WOODWARD, de nacionalidad
norteamericana, residente en 12 Oxford Street,

CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS, EE. UU. de A,

%1 objeto de 1la presente invencidn es un pro-
cedimiento metddico para la preparacidn de compuesbos
acetidinicos que son especialmente adecuados para la
preparacidn de valiosos productos intermedios y se em

5e pled especialmente en la primera preparacidn gintética

Mod. 113
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del dcido T-amino-cefaloesporaico y sus derivados y Que
resulta muy indicado para esta sintesis singular,
Al dcido T-amino-cefaloesporaico le corres-

ponde la siguiente férmula XVI:
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Derivados son en primer lugar los compuestos E—acilicos,
en los cuales los restos acilicos son especialmente

aquéllos de derivados F-acilicos activos del Acido T-

amino-cefaloesporaico, tales como el resto tienilacetilo,

. por ejemplo, el resto 2~-tiemnilacetilo, cianacetilo, clo-

roetilearbamilo o fenilacetilo, o los restos acilicos
féeilmente disociables, tales como el resto de un semi-

éster del deido carbénico, por ejemplo, el resito terc—

butiloxicarhonilo.

La sintesis de este compuesto importante para
la preparacidn de vuliosos medicamentos, y de sus deri-
vados, se basa en lz idea de partir de un deido tiazoli
din~-4-carboxilico 3,5-insustituldo, 2,2,-disustituido,

por ejemplo, de un compuesto de férmula I
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vy realizar la nueva sgintesis, por ejemplo, segdin el

giguiente csquema de Fformulas:
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. compuesto IX se transformz como sigue en

el dcido T-amino-cefaloesporaico deseado y sus deriva-
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E1l compuesto de férmula X empleado como pro-

ducto inbtermedio se obiiene como sigue:
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Los compuestos acetidinicos arriba mencionados,
valiosos como productos intermedios, tal como el com-

5 puesto ds férmula IX, se obtienen en forma sorprendente
tratando un 4cido 3-acil-5 A-amino~tiazolidin-4-carbo-
x{lico 2,2~disustituido, o un éster del mismo, tal como
por ejemplo un compuesto de formula VIII, con un medio
adecuado pare la formacidn de @ -lactama y, si se desea,

10. en un compuesto obtenido se disocia un sustituyente o
se transforms en otro sustituyente.
Segin se emplee un doido B ~aminocarbox{lico

libre o egterificado como producto de partida se efecw



tuaré la reaccién de arriba en forma diferente. As{ se
obtienen mediante tratamiento del dcido 5-4mﬁnddarbo-
x{lico libre, por ejemplo, con medios disociadofes de
agua, tales como carbodiimidas, por ejemplo la &iciclo-
5. hexilcarbodiimida, los deseados compuestos acevlidino
£[3,2-37tiazolidin-2-on. -

Los ésteres con alcoholes de los dcidos B -
aminocarboxflicos, empleados como productos de partida,
especislmente log ésteres alifdticos o aralifdticos,

10. tales como los ésteres de alduilo inferior, o los éste-
res de aldauilo inferior sustituido, por ejemplo, con-
teniendo haldgeno, o los ésteres de fenil-alyuilo infe-
rior, as{ como los ésteres aromdticos, por ejemplo, el
éster fenflico, se pueden transformar en los deseados

15, compuestos de acetidino [/3,2-d7/tiazolidin-2-on mediante
tratamiento con compuestos orgdinicos de metal, especial,
mente los haluros orgdnicos impedidos de magnesio, tales
como logs cloruros o bromuros, por ejemplo , Los haluros
de terc~butil-magnesio o haluros de mesitil-magnesio,

20. ales como los clorurcs o bromuros, Han demostrado los
compuestos de aluminio orgdnicos ser especialmente ade-
cuados para la formacidn del anillo acetidinico. Trdta-
se aqui en primer lugar de los compuestos de aluminio
que contienen 1-3 restos orgdnicos de caracter alifdtico

25. o cicloalifdtico, aromdtico o eralifdtico, especialmente
restos de alduwilo inferior, por ejemplo, restos de metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-~butilo, isobutilo, sec-
butilo, n-pentilo & n-hexilo, as{ como los restos de
cicloalqﬁilo, talesg como los restos de ciclohexilo, ©

30, Los radicales hidroxilo eterados alifdtica o cicloali-
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f4ticamente, tales como los restos de alcoxi inferior,
por ejemplo los restos de isopropiloxi, n-butiloxi o
isobutiloxi. Compuestos de aluminio de esta clase son,
por ejemplo, el aluminio tri-alduilo inferior, ital como
el aluminio trimet{lico o el eluminio triisobutflico,
log hidruros o haluros de s2luminio di-alguilo inferior,
tal como el hidruro de aluminio diisobutilico, el clo-
ruro de aluminio dimetf{lico, el khidruro de aluminio di-
et{lico, el cloruro de aluminio diisobutflico o el clo-
ruro de aluminio dietilico, o el aluminio tricicloalqui-
lico, tal como el aluminio triciclohexilico, o los hi-
druros o haluros de aluminio dicicloalaguilico, tal como
el cloruro de 2luminio diciclohexilico.(empledndose los
compuestos de haluro-aluminio ventajosamente en presen-
cia de una base), asi como el aluminio-tri-alcoxi infe-
rlor, tal como el isopropilato de aluminio.

La formacidn de lactama segin el procedimicen—
to de la presente invencidn se efectia preferentemente
en presencia de un diluyenie, bajo enfriamiento, a tem-
peratura ambiente o bajo calentamiento, si es necesario
en una atmdsfera de gas inerte y/b en un recipiente ce-
rrado. Los disolventes que Se pueden emplear especial-
mente en presencia de los compuestos orginicos de alu-
minio preferentes son los hidrocarburos alifdticos o
arométicos, tales como pentano, hexano, benceno, bHolueno
o xileno, o los compuestos de éter o tiodter adecuados,
tales como tetrahidrofurano, éter etilenoglicol-dimeti-
lico, éter dietilenoglicol-dimetilico, dioxamno o tetra-
hidrotiofeno.

En los compusstos obbenldos se pueden disociar
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los sustituyentes segin procedimientos en sf ecnocidos
y/o0 ser trensformados en otros. Asi se puede, por: ejem~
plo, disociar el éster terc-butflico bajo cordiciones
écidas, ¥ en los compuestos obtenidos con un radisal
amino libre, éste se puede sustituir, por ejemplo, me-
diante tratamiento con medios de acilacidn adecuados.
Los compuestos obtenidos segin la presente
invencidn son los compuestos 3-R1—2-oxo-acetidinoi§,2-17
tiszolidinicos 4,4-disugtituidos; en espécial se obtie-

nen los compuestos de férmula IXa

2 1
0=C=——NH
CH—CH
3/ \S
Rl_N\\\.xy/' 5
X _

(1Xa)

en la cual Rl significa un dtomo de hidrdgeno o, en pri-
mer lugar un radical acilo y X el 4tomo de carbono di-
sustituido del anillo tiazolidinico.

Los restos acilicos son en primer lugar aqué-
1los qQue se presentan en los derivados N-ac{licos farma
coldgicamente activos del Acido T-aminocefaloesporaico,
tal como el resto tienilacetilico, por ejemplo, el res-—
to 2~tienilecetilico, el resto cloroetilcarbamilico o
el resto femilacetilicc, 4 los restos fdcilmente diso=
ciables, tal como el resto de un semi-éster del dcido
carbdnico, por ejemplo, el resto terc~butiloxicarbonilo.

- Bl resto -X- significa especialmente el radi-

cal de férmula
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en la cual R2 y R, significan restos de hidrocarburo,

3
especialmente restos de bhidrocarburo alifdticc, toles
como radicales de alquilo inferior, por ejemplo, ra-—
dicales de etilo, n~propilo, isopropilo o preferente-
mente metilo, asi como radicsles aromdticos, especisl=
mente fenilo, o restos de hidrocarburo aralifdtico, es
pecialmente fenilo, o restos de hidrocarburo aralifd-
tico, especislmente radicaeles de fenilalguilo, por ejem-—
plo, radicales de bencilo o feniletilo, asi como los
radicales carboxilo funcionalmente modificados, espe-
clalmente esterificados, tales como radicales carbo-
alecoxi inferior, por ejemplo, los radicales carbometoxi
o carboetoxi o, si se toman juntos, un resto hidrocar-
buro bivalente, especialmente un resto hidrocarburo
alifdtico bivalente, tal como un radical alquileno in-
ferior, por ejemplo, el radical 1,4-butileno o 1,5~
pentileno, as{ como un radical fialoilo, o un radical
oxo 0 tliono. Los resvos hidrocarburo arriba menciona-
dos estdn sin sustituir o pueden estar sustitufdos por
ejemplo por alquilo inferior, tales como radicales
metilo o etilo, alcoxi dinferior, tal como radicales
metoxi o etoxi, Lhaldgeno, tal como dtomos de fluor,
cloro o bromo, radicales haldgenoalquilo, tales como
radicales trifluormetilicos w otros radicales adecuados.
1 procedimiento comprende bambién aguellas
formas de ejecucidn segin las cuales se emplean como

materiales de partida los compuestos que se obtienen
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como productos intermedios y las restantes etapas del
procedimiento se efechian con estos, o 6l proeedimienxo
se interrumpe en cualquier etapa; ademds se pueden em-
plear materiales de partida en forma de derivados, por
ejemplo, de sales, o formarse durante el transcurso de
1la reaccidn.

Preferentemente se emplean aquellos materia-
les de partida y se seleccionzn las condiciones de re-
accidn de manera que se obtengan los compuestos mencio
nados al principio como especialmente preferentes.

Los productos de partida empleados en el pro
cedimiento de arriba se pueden obtener, por ejemplo,
segin el procedimiento descrito mds abajo. Son estos
especiglmente los ésteres del decido 3-acil-5 A-amino-
tiazolidin-4-carboxilico 2,2-disustituido empleados
como materiales de partide, tales como el éster alquilo
inferior, por ejemplo, el éster met{lico, etilico, n—
propilico, isopropilico o terc-but{lico, o el éster de
alquilo inferior sustituido, tal como el éster fenil-
alquilo inferior, por ejemplo el éster bencil- o di-
fenilmetilico, o el éster haldseno-alyuilo inferior,
por ejemplo, el &ster 2,2,2-tricloroet{lico, asi como
el éster fenflico, por ejemplo, fenflico o nitrofeni-
lico.

Tos compuestos obtenidos segin la invencidn
se pueden transformar, como se muestra en el esquema
de férmulas, en el dcido T-amino-cefaloesporaico y sus
derivados; la transformacidn se puede efectuar, por
ejemplo, sesin el procedimiento descrito en la solieci-

tud ne (Case Wo 11 /Mo 12/A+2/E).
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La presente inveneién comprende asimismo el
procedimiento para la preparacién de 2-acetidinonas
arbitrarias mediante el tratamiento de doido P-emino-
carboxilicos o en primer lugar de ésteres, tales como
los ésteres de alquilo inferior de los mismos, con com-
puestos orginicos de aluminio, especialmente con los
compuestos orginicos de aluminio arriba mencionados.
Este procedimiento se puede aplicar especialmente a log
éateres del dcido (-aminocarboxflico que en cualquier
pogicidn de la parte de la moléeula Que no forma el
anillo 2-acetidinico, por ejemplo, en una de las posi-
ciones que estén adyacentes a los dtomos A y/o B -car-
bono del éster del dcido @-aminocarboxflico, contienen
un heterodtomo, por ejemplo, un dtomo de ox{seno o un
dtomo de azufre., Hstos son en primer lugar los ésteres
del deido B-aminocarboxilico, por ejemplo, el éster
de alguilo inferior, tal como metilo o etilo, o el és-
ter de alquilo inferior sustitufdo, tal como el éster
fenil-alquwilo inferior o el éster de alquilo inferior
halogenado de tales dcidos que en la posieidn adyacen~
te al dtomo f-carbono del resto de la moléoula con-
tienen un radical hidroxilo eterado o mercapbo; tales
productos de partida son por ejemplo, los ésteres de
¢ -amino- B-carboxi-~tioéter ciclicos saturados, tal
como el éster del dcido cis=3=acil-S-amino-tiazolidin-
4-carvoxilico 2,2-disustituldo, tales como los aralifd-
ticog, tal como el ésier fenil-zlguileo inferior o ali-
féticos, por ejemplo, éster de alduilo inferior o ol
éster de alquilo inferior sustituido, especizlmente

los compuestos de fdrmula
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en la cual X tiene el significado de arriba, Ac signi-
fica un resto acflico, tal como uno de los arriba men—
cionados restos acilicos que representa el radical Rl
¥y Ra el resto de un alcohol, especialmente un zlcanol
inferior o un alcanol inferior sustituido, tal como un
fenil-aleanol inferior o un haldgeno-alcanol inferior.

La invencidn se describe con mds detalle en
los ejenmplos siguientes. Das temperaturas esgbtdn indi-
cadas en grados centigrados.
Ejemplo 1

Una mezcla de 3,832 g de I=2,2-dimetile 3=
terc.butiloxi~carbonil-5 ol-amino~tiazolidin-4~-carbo-
xilato metilico en 160 ml de tolueno absoluto se enw
fria con hielo y agitando y en una atmdsfera de nitrd~
zeno se mezcla lcentamente con 29 ml de una solucién
0,96-m de aluminio triisobutilico en tolueno, Después
de agitar durante 64 horas a 7° se agita la mezcla con
hielo, bajo enfriamiento en un bafio de hielo, durante
2 horas y se filtra a través de un medio auxiliar de
filtracidn, Bste dltimo se lava ulteriormente bien con
tolueno y cloroformo; el filtrado se seca sobre sulfato
sbdico anhidro y se evapora hajo presidn reducida. Bl
residuo se disuelve en 75 ml de ciclohexano y 10 ml de

. . o -
hexano; bajo enfriamiento a -~18 sge forma una precipi-~
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tacidn cristalina due se filtra, se lava con hexano y
. . V4 -,

se recristaliza en ciclohexano; el producto asi ovte-

nido en pedquefiz cantidad representa el I-( f-aminc- He

formil-etenil)=carbaminato terc.butilico de férmula

(;H 3 H
H 30 ~C-0=0-LH-0=C

0}13 0 cHO NHZ

5. que después de une ulterior eristalizacidn en benceno
funde a 145,5-147% |
Bl Filtrado se evapora y se cromdografia en
una mezcla 142,5:7,5 de benceno y acetato etilico en
320 g de gel de silice, tomfndose cada vez fracciones
10, de 150 ml. Con las mezclas 127:23 hasta 125:25 de ben-
ceno y acetato et{lico (450 ml) se obtiene un isdmero
de la 2,2-dimetil-3~terc.butiloxicarbonil-4-aminow-

metilen~tiazolidin~5-ona de férmula

Que funde a 105°, con 300 ml de mezclas 124:26 hasta

15. 123:27 de benceno y acetato etilico se eluye la mezola

de los dos isbémeros y con mezolas 122:28 hasta 121.:29
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(300 ml) de los mismos disolventes el otro isdmero;

éste dltimo funde, después de recristalizar en hezano

a 109,5—11003 en otra modificacidn funde el prodacto

a 89,5-90°, |
Mediante elucidn con 750 ml de mezclas 120: 30

hagta 116: 34 de benceno y acetato etilico se obtliene

como producto principal el 3-terc.-butiloxicarhcril-

4,4-dimetil-acetidino /3, 2-d/tiazolidin-2-on de férmula

OH, i
13 3/

- AN
H3C-(§-O—ﬁ—1\r\ S0
<

Despuds de recristalizar en hexano funde el producto
a 120,5° 12&75 = -274° (¢=0,522 en cloroformo); ban-
das de absorcidn infrarrojo (el cloruro metilénico) en
2,95/n, 5,62/u, 5,90 u, 7,25/u, 7,35/u, 7,75/u, 8,65/u,
9,36/u, 10,60/u, 11,65/u ¥ 12,30/u. Ha mantenido la con-
figuracidn del éster del deido L-2, 2-dimetil-3-terc.
butiloxi-carbonil~5 Q-amino~tiazolidin-~4-carboxilico.
Del cromatograma se puede obtener mediante
elucidn con mezclas 115:35 hasta 100:50 de benceno y
acetato et{lico (600 ml) material de partida sin re-
accionar; uvna cantidad ulterior del cqmpuesto lactd-
mico deseado se puede obbtener mediante nueva cromato-
grafia d; la lejia madre de la cristalizacidn y de las

fraceiones sscundarias en gel de silice.
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Ejemplo 2
A 0,059 g de I-2,2~dimetil-3~terc.butiloxi~

carbonil-5 A-amino-tiazolidin~4-carboxilato metilico
en 2 ml de tolueno absoluto se agregan bajo una utmés—
5. fera de nitrégeno y & temperaturs ambiente 0,4 ml de
una solucidn al 20 7% de hidruro de aluminio diisobuti-
lico en tolueno; la mezcla de reaccidn se calienta a
aproximedamente 35° y se %tifie amarillo. Despuds de 20
mimitos se agrega hielo y se agita, después se diluye
10. con ciclohexano vy los residuos de aluminio se separan
por centrifugacién, se agita dos veces con ciclohexano
y se separa cada vez por centrifugacidén. Las soluciones
orgdnicas decantadas se secan sobre sulfato sddico y se
evaporan. Bl residuo se cromatografia en 8 g de gel de
15. s{lice; se eluye con tres fracciones de 25 ml de una
mezcla 22: 3 de benceno y acetato et{lico un producto
dque nuevemente se cromatografia en gel de sflice (5 g).
Mediante elucidn con una mezcla 23,25:1,75 de benceno y
acetato etf{lico se obtiene el 3=-terc.butiloxicarbonil-
20, 4,4-dimetil-acetidino /3, 2-d/tiazolidin=2-on deseado que
en el espectro infrarrojo muestra una fuerte banda en
5,64/u.

Ejemplo 3
Una mezcla de 0,145 g de L=2,2-dimetil=3~

25, ferc.butiloxicarbonil-~5 A—amino~tizzolidin-4~carboxilato
met{lico en 4 ml de tolueno absoluto y 2 ml de una so-
lucidén 0,975-m de isopropilato de aluminio en tolueno
absoluto (obtenido de isopropilato de aluminio recién
destilado) se calienta durante 15 mimutos a 100°, Des-

30, pués de calentar ulteriormente a 115° (15 minutos) se



puede apreciar en el espectro de‘ébsércién infrarrojo
(en cloruro metilénico) la presencia de una fuerse ban-
da de B-lectama en 5,63/.1 ¥ una banda éster sols aébil
en 5,73/u. Bl 3-terc.butiloxicarbonil~4,4-dimetil-ace-
5, tidino/3, 2-4/tiazolidin~2-on deseado se puede obtener

segin el procedimiento descrito en los ejemplos ante-

riores,
Ejemplo 4
Una mezcla de 1,162 g de L-2,2-dimetil—3-
10. terc.butiloxicarbonil-5 A-amino-tiazolidin~4=-carboxilato

metflico y 1,4 ml de amina etil-diisopropilica en 75 ml
de tolueno absoluto se enfris agitando en el bafio de
hielo, se desgasifica con nitrdgeno y después se mezcla
con 5,76 ml de una solucidn de tolueno que contiene 8

15, mMol de cloruro de aluminio dieit{lico. Después de agi-
tar durante 32 horas a 7° ge diluye la mezcla de reac—
cidn con cloroformo y se agita durente 10 minutos con
hielo y un2 solucidn saturada de bicarbonato sédico y
se filtra. La fase acuosa se extrae varias veces con

20, cloroformo. Lios extractos orgdnicos reunidos se filtran
a través de un filtro suxiliar, éste dltimo se lava con
cloroformo y las soluciones orgénicas reunidas se secan
sobre sulfato sddico y se evaporan., £l residuo se cro-
matografia en 115 g de gel de silice; la columna se pre-—

25. para con una mezela de 95:5 de benceno y acetato etflico
¥y cada vez se sacan fracciones de 100 ml. Con 200 ml-de-
de mezcla 87,5/£;gé; 87:13 de benceno y acetato etilico
se eluye una peduefla cantidad de un isdémero del 2,2-
dimetil—3~tere.butiloxicarbonil~4~aminometilen-tiazolidin=-

30. 5-on, p.f. 1050; bandas de absorcidn infrarrojo (en clo-
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ruro metilénico) en 2,85/u, 3,02/u, 5,97/u, 6,05/u,
6,22/1, 6,60/;, 7,23/u, 7,46/11, 8,63/1, 9,25/.1 v 9,92/1.1,
con 200 ml de mezelas 86,5:13,5 hasta 86:14 une nezcla
de los dos isdmeros y con 200 ml de mezclas 85,5:14,5
hosta 85:15 el otro isdémero; p.f. 109-110° despuds de
recristalizar en hexano; bandas de absorcion infrarrojo
(en cloruro metilénico) a 2,88/u, 3,00/u, 5,98/u,-6,15/u,
7,23/u, 7,48/u, 8,65/u, 9,23 u, 9,90/u y 11,51/u, conte~
niendo éste dltimo ya el 3~terc.butiloxicarbonil-4,4-
dimetil-acetidino/3, 2~d/biazolidin~2~on como impureza.
La cantidad principal del producto deseado se eluye con
400 ml de mezclas 84,5:15,5 hasta 85:17 de benceno y
acetato etf{lico; el 3-berc.butiloxicarbonil-4,4~dimetil-
acetidino/3, 2-d/tiazolidin~2~on funde después de recris-
talizar en hexano a 120-121°, La lejia madre se deja re-
posar en hexano a -18° con el producto elufdo mediante
200 ml de mezclas 82,5:17,5 hasta 82:18, y se obtiene
ung cantidad ulterior del producto deseado.
Ejemplo 5

A una solucidn de 0,132 g de L-2,2-dimetil-
J=terc.butiloxicarbonil-s Q~amino-tiazolidin~4~carbo-
xilato meti{lico en 0,5 ml de éter se le mezcla gota &
gote, bajo una atmésfera de nitrdgeno, a -70°, con 0,4
ml de una solucidn 1, 35N de bromuro de magnesio megiti-
lico en éter. Después de 5 minutos se retira el bafio de
refrigeracidn, la mezcla se agita durante 20 minutos y
después se vierte sobre 2 ml de una solucidn acuosa al
10 5 de cloruro aménico. La mezcla se extrae con cloruro
metilénico, el extracto orzinico se seca y se evapora y

el residuo viscoso se cromatografia en 10 g de gel de
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sflice purificado con uns mezcla 9:1 de benceno y ace-
tato etilico, separdndose fracciones de a 5 ml. Das
fracciones 8 y 9 contienen segun el cromatograma ds
capa delgada y el espectro de absorcidn infrarrojo
(en cloruro metilénico), bandas caracterf{sticas er
5,60/u) el 3-terc.butiloxicarbonil-4,4-dimetil-aceti-
dino/3, 2-4/tiazolidin-2-on deseado, Que se puede ais=
lar segun el procedimiento descrito en los ejenplos de
arriba.
Bjemplo 6
Una solucién de 1,331 g de (-amino~-propionato

metilico (obbtenido del hidrocloruro mediante tratamiento
con sosa cdustica 1LON fris como hielo y cloruro metilé-
nico) en 50 ml de éter absoluto se enfria en el bafio de
hielo y, agitando se mezcla en una atmésfera de nitrd-
geno con 28,2 ml de una solucidn 0,917-m de aluminio
tri~isobuiflico en éter. Despuds de calentar durante
15 horas bajo reflujo a 45-50° se ha evaporado el éter;
el aceite viscoso se disuelve en 50 ml de éter, se agi-
ta con hielo y una solucidn saturada de bicarbonato sé-
dico, y se filtra a través de un medio de filtracidn
auxiliar, que se lava ulteriormente bien con cloruro
metilénico. La fase acuosa se extrae tres veces, cada
una con 40 ml de cloruro metilénico, las soluciones
organicas reunidas se secan sobre sulfato sddico y se
evapora. El residuo se sublima a 950/0,1 mm Hg; la 2-
acetidinona asi obtenida funde a 73-74°,
Ejemplo 7

- Una mezcla de 1,295 g de hidrocloruro del

@-—amino—- @ ~fenil~propionato metilico se agita con



Se

10.

15.

20,

25.

30,

- 19 -

solucidn 28 de sosa cdustica, hielo y cloruro metilé-
nicoy la solucidn orgdnica se seca con sulfatr ic mag-
nesio y se evapora, Ll euamino- @-fenilwpropionato
metilico obtenido (0,304 g) se disuelve en 50 nl de
tolueno absoluto y se trata con 3,4 mMol de aluminio
tri-isobutilico en tolueno bajo una atmdsfera de nitré-
geno a 0% Despuds de agitar dursnte 24 horas a T° y
durante T# horas a 25° ge agita la mezcla de vaaceidn
con hielo y cloruro metilénico, se filtra a través de
un medio auxiliar de filtrscidn y la solucidn orgdnica
ge evapora después de secar, Bl producto en bruto ob-
tenido se cromatografia en benceno y gel de sflice;
con mezclas 39:11 hasta 36:14 de benceno y acetato
et{lico se eluye el 4~fenil-2-acetidino cristalino.
Este funde, después de reeristalizar en hexano, a 105-
105,5°.
Ejemplo 8

Una solucidn de 0,588 g de @-aminobutirato
metilico (obtenido del deido D,L-P-aminobutirico me-
diante tratamiento con metanol y decido clorhidrico ga-
seoso, a través del hidrocloruro del éster met{lico,
que mediante solucidn 1ON de sosa cdustica y extraceidn
con clorurc metilénico se transforma en el compuesto
libre) en 25 ml de benceno abgoluto se mezcla en una
atmbésfera de nitrdgeno a 20° con 10 ml de una solucidn
1,17-m de aluminio tri-isobutilico en benceno. Despuds
de calentar durante 14 horas bajo nitrdgeno a 40° (tem
peratura del bafio), se enfria la mezcla de reaccidn en
hielo, se agita con 5 ml de una solucidn saturada de

bicarbonato sddico y se mezcla con hielo y cloruro me—
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tilénico. La mezcla se filtra con un medio de filtra-
cidn auxiliar, éste dltimo se lava con cloruro netilé-
nico y la fase acuosa del filitrade se extrae cinco ve-
ces con 30 ml de cloruro metilénico. Los extrscios or-
sénicos reunidos se secan sobre sulfato sddico y se
evapora; el residuo se destila y se obtiene a 96;1000/
0,5-1 mm Hg el 4-metil-2-~acetidinon aceitoso.
Ejemplo 9

Una megecla de 0,005 g de 4,4-dimetil-3--ferc,
butiloxicarbonil-acetidino /3, 2~d /tiazolidin~2-or y 1 ml
de dcido trifluoracético se deja reposar durante 2 ho-
rag a temperatura ambiente. Tl disolvente se evapora
en vacfo al chorro de agua y el residuo se recoge en
cloruro metilénico; la solucidn orginica se lava neu~

tro con una solucidn de bicarbonato sdédico y se evapo-

" ra, Se obtiene asi el 4,4~dimetil-acetidino/3,2-d7/ti~

azolidin~2-~on de férmula

que en el espectro infrarrojo (eloruro metilénico)
muestra bandas caracheristicas en 2,92/u ¥ 5,66/u,
Ejemplo 10

Una mezela de 0,103 g de 3-~iterc.butiloxi-
carbonir@,4~dimetil-acetidino[§,2-g7%iazolidinrz-on

¥ 7,5 ml de deido trifluoracético se deja reposar Qu-
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rante 20 minutos a temperatura ambiente y despuds se
evapora bajo vacio 2l chorro de agua. Después de neu-
tralizar con solucidn acuosa de bicarbonato sédicb se
extrae la mezcla de reaccidn con cloruro metilénico;
el extracto orgdnico se lava con agua, 8e seca y se
evapora y se obtiene el 4,4-dimetil-acetidino/3,2-d7
tiazolidin-2-on cristalino, que funde a 114-117%, Con-
trario al material de pertida se obtiene ura reaccidn
nitroprusurico sddica positiva, Llo Jue indica yue ¢l
producto se encuentra parcisclmente en la forma del 3=

igopropiliden~amino=-4-nercapto-acetidin-2~on de férmula

0=0—1

i
g
\

by} SH
\
/,
EC \bH
3 3

IEn el espectro de absorcidén infrarrojo (en cloruro me~
tilénico) se observan bandas en 2,93/u, 5,67/u, 9,20/u
y 10,58/1°
Ejemplo'll

Una suspensidn de 1,652 g de deido 8 ~amino-
@ ~fenil-propidnico en 50 ml de toluenc absoluto se mez—
cla con 1,72 ml de una solucidn bencénica que conticne
20 miol de aluminio tri-isobut{lico & -18° y bajo una
atmézfera de nitrdgenoc. Después de agitar durante 16
horas a 250 ge agregan otros ¢ ml de una solucidn ben-
cénica que contiene 10,5 mlMol de aluminio triisobuti{lico

a 250, con lo cual el material hasta ahora sin disolver
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se disuelve rdpidaemente y se tific en amarillo. Despuds
de agitar durante 6 horas se calienta la mezcla de re-
accibn durante 17 horas y bajo una atmésfera de nitrd-
zeno, después se mezcla con hielo y cloroforme; la fa-
se orginiea se filirz a través de un medio auxiliar de
filtracidn, se seca con sulfato sbdico y se evapora.
¥l residuo se cromatosrafia en 100 g de zel de silice
prepardndose lé columns en una mezcla 95,5:0,5 de ben-
ceno y acetato etilico y toméndose fracciones de 100
ml. Con 200 ml de mezclas 92:8 hasta 91:9 de benceno y
acetato et{lico y 200 ml de mezclas 87:13 hasta 86:13
hasta 86:14 de la misma mezola de disolventes se lavan
los productos secundarios, mientras que con 600 ml de
mezelas T7:23 hasta T0:30 de benceno y acetato etilico
se eluye el 4~-fenil-acetidin-2-on deseado, yue después
de recristalizar en hexano, funde a 105-105,50.

Una mezcla de 1,162 g de L~2,2-dinetil=—3-
terc.butiloxicarbonil-5 d-amino-tiazolidin-4-carboxi-—
lato metilico y 1,4 ml de amina etildiisopropilica en
75 ml de tolueno ahsoluto se enfria agitando con hielo,
se desgasifica con nitrdzeno y se mezcla con 5,76 ml de
cloruro de sluminio dietilico en tolueno goteando con
una aguja hipodérmica. Después de dejar reposar durante
32 horas a +7° se diluye la mezcla de reaccidn con clo-
roformo y se agita durante 10 minutos con una mezcla de
hielo y de una solucidn saturada de bicarbonato sddico,
se filtra a través de un medio de filtracidn auxiliar y
el residuo se lava ulteriormente con cloroformo. La so-

lucidn orgdunica se.seca sobre sulfato sddico, se filtra



5.

10.

15.

20.

25.

30.

- 23 -

y se evapora; el residuo se cromatografiz en 115 g de
gel de silice, prepardndose una columna con una mezcla
95:5 de benceno y acetato etilico y tomdndose fraccio-
nes de 100 mlL. Con 200 ml de mezclas 87,5:12,5 hasta
87:13 de benceno y acetato etilico se obtiene unc de
los isdmeros del 2,2-dimetil~3-terc.butiloxicarbonil-
4-aminometilen-tiazolidin-5-on, p.f. 1052, con 200 mi
de mezclas 86,5:13,5 hasta 86:14 de benceuo y acetato
et{lico una mezcla de los dos isdmeros del 2,2-dimetil-
3-terc.butiloxicarbonil-4~aminometilen~tiazolidin=5-on
¥ éon 200 ml. de mezclas 85,5:14,5 hasta 85:15 de ben-
ceno y acetato et{lico el segundo isdmero casi puro;
éste ya contiene una peduefia cantidad_del 3~tere.butil—
oxicarbonil—4,4-dimetil-acetidino /3, 2-d74iazolidin~4—on
v funde, despuds de recristalizar en hexano, a 109-110°,
Con 400 ml de mezclas 84,5:15,5 hasta 83:17 de benceno
v acetato et{lico se eluye ¢l 3~terc.butiloxicarbonil-
A, 4-dinetil-acetidino /3, 2-d /tiazolidin~2—on que, despuds
de oristalizar en hexano, funde a 120-121°. La lejfa ma-
dre se reune con el producto elufdo con las mezclas
82,5:17,5 hasta 82:18 (200 ml) de benceno-acetato eti-
lico y se recristaliza en hexano; se obtiene asi una
cantidad ulterior del producto deseado. Material de
partida sin reaccionar se puede eluir con ulteriores
cantidades de mezclas de benceno-acetato etilico.
Ejemplo 13

Una solucidn de 5,805 g de L-2,2-dimetil-3-
terc.butiloxicarbonil=-5 gl~amino~tiazolidin-4-carboxilato
metilico en 400 ml de tolueno absoluto y 7,5 ml de amina

etildiisopropilica se enfrfia después de desgasificar
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con nitrdgeno y se agita fuertemente a -15°, Después

Se agregan aproximadamente 20 ml de una solucidn apro-
ximadamente 1,75 molar de cloruro de aluminio dimeti-
lico en tolueno, gota a gota en el plago de 45 minutos;
la solucidn se tifie amarillo y la temperatura sube a
-10°. Despuds de agitar durante 45 minutos a -10° hasta
-15° se vuelven a agregar 15 ml del reactivo durante 10
minutos y después de 60 minutos otros 3-4 ml. Despuds
de agitar durante 30 minuvtosg se vierte la mezcla a —5°
sobre 200 ml de tolueno, 400 ml de hielo y 50 nl de una
solueidn saturada de bicarbonato sdédico, se agita fuer-
temente durants 10 minutos y se filtra a través de un
medio auxilier de filtracidn, due se lava con varias
poreiones de cloruro metilénico. La fase acuosa se ex~
trae 3 veces con cloruro metilénico; las soluciones or-
gdnicas reunidas se secan sobre sulfato sddico y se eva
pora y el residuo se cromatografia en 370 g de gel de
s{lice; la columna se prepara con una mezela 90:10 de
benceno~-acetato etilico. Con cada vez 500 ml de mezclas
87,5:12,5, 85:15, 82,5:17,5 y 80:20 de benceno-acetato
etilico se obltienen los 2,2-dimetil-3-terc.butiloxi-
carbonil-4d~aminometilen~tiazolidin-5-ones, cuya mezcla
se eluye con 200 ml de una mezcla 79:21 de bhenceno-ace-
tato etflico. Con 300 ml de una mezcla T9:21, 500 ml de
una mezcla 78:22, 500 ml de una mezela T7:23 y 300 ml
de una mezcla T6:24 de benceno-acetato etilico se eluye
el 3-terc.butiloxicarbonil-4,4~dimetil-acetidino/3,2-d7
tiazolidin-2-on, que cristaliza espontdneamente y se
recristaliza en hexano; mediante mueva cromatografia

de la lojia madre se obbtiene una cantidad ulterior del
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producto deseado.
Del primer cromatograma se eluye con 200 ml
de una mezcla T6:24, 500 ml de una mezcla 65:35 y 500
ml de una mezela 50:50 de benceno-acetato etilico ma-
5. terial de partida sin resceionar; el L-2,2-dimetili-3-
terc.butiloxicarbonil-5 X—amino~tiszolidin-4-carboxi~
lato metilico cristaliza esponitdneamente y funde a 55~
58°.
Ejemplo 14
10. Una solucidn de 0,587 g de L=2,2-dimetil—3-
terc.butiloxicarbonil-5 pl~amino-tiazolidin~4~carboxi-
lato metilico en 40 ml de dioxane 2bsoluto se callen—
ta agitando y cn una atmésfera de nitrdgeno a 80° y
después se mezcla rdpidamente con 3 ml de ung solucidn
15. 1,6-molar de aluminlo trietilico en tolueno absoluto,
Se agita durante 15 minmtos a 80° 7 bajo la atmdsfera
de nitrégeno y la mezcla de reaceidn se mezcla enton-
ces con 5 ml de terc.butanol y se vierite entonces so-
bre una mezcla de 20 ml de solucidn acuosa al 20 % de
20. deido citrico y 10C g de hielo y se exirae 2 veces,
cada una con 150 ml de cloruro metilénico. HL extracto
orginico se lava con 50 ml de agua, S8e seca y se eva-
pora. El aceite claro que queda como residuo muestra
en el espectro de absorcidn infrarrojo (en cloruro me-
25, tilénico) las bandes carscterfsticas para el 3-terc.
butiloxicarbonil-4,4-dimetil-acetidino /3, 2-4/Fiazolidin-
2-on en 2,85/u, 5,60/u Y 9,35 p, agsl como las bandas
caracterf{sticas para los dos isémeros 2,2-dimetil-3-
terc.butiloxicarbonil-4~aminometilen~tiazolidin-4-ones

30. en 2,75/u, 6,0/u, 6,15/u N 9,25/u. Bl ardlisis cuanti-
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tativo del esvectro de regonancia nuclear de la si=-
cuiente composicidn del producto: 10 % de L-2,2-dimetil-
3-terc.butilexicarbonil~5 4 -anino-tiazolidin-~4-carboxi-
lato metilico, 60 » de 3-terc.butiloxicarbonil-4,4-
dimetbil-acetidinoe /3, 2-d7iazolidin-2=on y 30 ;5 de isé-
meros 2,2-dimetil-3~terc.butiloxicarbonil~4-aninometilen=
tiazolidin-f-ones; la mezcls se puede sepsrar por &jem=
plo como descrito en el ejemplo 1.
Biemplo 15

Una solucidn de 0,587 g de L=2,2-dimetil=3~
tere.butiloxicarbonil-5 (l-amino-tiazolidin~4-carboxi-
lato metilico en 40 ml de tolueno se calienta 80° ¥
agitando se enjuaga con mitrdzeno. Después de una hora
se agregan 0,093 g de anilina y poco después 4,8 milol
de aluminio trietflico en tolueno. Después de agitar
durante 15 minutos 2 80° se mezcla la mezcla de reac-
¢idn con 5 ml de terc.butanol y la mezcla de reaccidn
se elabora como descrito en el ejemplo 14. Se obbtiene
un producto oleginoso que en el sspeciro de absorcidn
infrarrojo (en cloruro metilénico) muestra las bandas
caracter{sticas para el 3-terc.butiloxicarbonil-4,4-
dimetil-acetidino /3, 2~-d/tiazolidin=-2-on en 2,85/u,
5,60 0 ¥ 9,35 as{ como las bandas de los dos isdme-
ros 2,2-dimetil-3-terc.butiloxicarbonild-aminometilen—
tiazolidin-5-ones on 2,75/1., 6,0/)., 6,15/11 ¥ 9,25/.1.
El andlisis cuantitativo del espectro de resonancia
mielear muestra la siguiente composicidn: 10 5 de L-2,2=
dimetil—3-terc.butiloxicarbonil~5 A-amino~tiazolidin—4-
carvoxilato met{lico, 75 3 de 3-terc.butiloxicarbonil-

4,4-dimetil-acetidino/3, 2~d7biazolidin=2=on y 15 % de



los isémeros 2,2-dimetil-3-terc.butiloxicarbonil—4-
aminometilen-tiazolidin~5-ones; la mezcla se puede ela-
borar como descrito, por ejemplo, en el ejemplc 1.
Los materiales de partide empleados en los
5. ejemplos de arriba se obiienen como sigue:

Una suspensién de 80 g de hidrocloruro del
éster D-cistein-metilico en 1250 ml de acetona se ca-—
lienta agitando durante 4 horas bajo reflujo. La mez-
cla de reaccidn se agita durante otras 2 horas 2 tem-

10, peratura ambiente, ¢l material cristalino se separa
por filtracidn y cuidadosemente se lava con 500 ml de
acetona, Después de secar y recristalizar en una mez—
cla 5:1 de acetona y metanol funde el hidrocloruro del
L—2,2—dimetil—tiezolidin—4—carboxilat6 metilico desea-

15. do & 131,5-134,5° (descomposicidn); /&7y = -70° % 0,5°
(¢ = 1,97 en metanol); bandas de absorcidn infrarrojo
(bromuro pobdsico) en 5,76/u, 7,50/u ¥ 8,02/u.

A una mezela de 69 g de bicarbonato sddico,
500 g de agua de hielo y 500 ml de cloruro mebilénico

20, se agregan cuidadosamente y en pequeflas porciones 173,8
¢ de hidrocloruro del L-2,2-dimetil-tiazolidin-4-carbo-
xilato met{lico. La mezcla se agita, la fase cloruro
metilénica se separa y la solucidn acuosa se extrae 2
veces, cada una con 200 ml de cloruro metilénico. Las

25, soluciones orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato
de magnesio y se evapora bajo presidn mis reducida. Fl
aceite obtenido se separa por destilacidn en wacio y
ge obtiene el L-2,2-dimetil-tiazolidin-4-carboxilato
met{lico, que hierve a 52°/0,4 mn Hegs /@7) = -189°

304 (6 = 1,63 en cloroformo); bandas de absorcidn infrarrojo
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(pelicula) en 3,05 p, 5,75/u, 7,00/u Ny 7,5/u.

Se conduce fosgeno durante una hora a través
de una solucidn de 135 g de I-2,2-dimetil~tiazolidin~
4-carboxilato metflico y 93,2 g de dimetilanilin: en
1000 ml de cloruro metilénico. Durante la reaccidn se
mantiene la temperatura a 20°, El disolvente y el ex~
ceso en fosgeno se retiran cuidadosamente y se oblie—
ne un material viscoso, que se trata con 500 mi ds una
mezela 4:1 de benceno y hexano. Después de repesar du-
rante 10 horas g 0o se filtra la mezecla y el filtrado
ge lava con agva y sSe seca sovre sulfato de magnesio.
El disolvente se retira bajo presidn mds reducida y se
obtiene el L-2,2-dimetil~3-clorocarbonil-tiagzolidin-4-

carboxilato met{lico como aceite viscoso, que hierve a

Q
95°/0,05 mn Hg; pg; = -69° (¢ = 1,20 en cloroformo);

bandas de absorcidn infrarrojo caracteristicas en 5,57
e (pelicula).

Una solucidn de 0,898 g del producto obtenido
en 18 ml de terc.butanol (destilado sobre hidruro de
calcio) se calienta en un recipiente cerrado durante
12 horag a 1000. Después de evaporar bajo presidn nds
reducida se obtiene un material cristaloso amarillo,
que se disuelve en 20 ml de cloruro metilénmico. La o=
lucidn se extrae una vez con 10 ml de une solucidn sa-
turada de bicarbomato sddico, se seca sobre sulfato sd
dico y se evapora. Bl aceite amarillo asi obtenido se
cromatografia en 15 g de zel de silice anhidro; la co-
lumna se lava con 50 ml de henceno y después con ben—
ceno Que "contiene 5 4% de acetato et{lico. Los primeros

25 ml de la mezcla de disolventes no contienen ningin
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naterial; con los sisulentes 60 ml se eluye un aceite
incoloro. Il L-2,2-dimetil~3~terc.butiloxicarbonil-
tiazolidin-4~cnrboxilato metilico asi obtenido, de

f£érmula

CO00H
. 3
CH CH—o0H
fodooal %
~0=0-C~
T T N4
CH; 0 o
EAN
H§, OH3

hierve a 92-96°/0,01 mn Hg; _/_'@_730 = =77° (¢ = 1,50 en
cloroformo); bandas de absorecidn infrarrojo (pelicula)
en 5,74 22, 5,90 1 5 7,35 u; .. 18,5-21°,

219, 3 g de I-2,2-dimetil-3-terc.butiloxi-
carboniltiazolidin-4~carboxilico y 1165 g de azo~di-
carboxilato dimet{lico se calientan en un reecipiente
de cristal seco, equipado con agitador y condensador
de reflujo, agitando y bajo exclusidn de la humedad
del aire, durante 45 horas a 102-108°. Despuds se in-
troduce el liquido dejado enfriar a unos 45-500 en un
recipiente centrifugador, se inyecta y se deja reposar
duranie la noche bajo cierre. L1l exceso del azo-dicar~
boxilate dimetfilico s separa del material cristalino
centrifugando durante unos 5 minutos & 2800 r.p.m. y
éste Ultimo se agita con un Lotal de aproximadamente
500 = 600 ml de benceno. La mezcla se vuelve a centri-
fugar, la solucidn que gueda encima se decanba y el

material cristalino se vuelve a agitar con una mezcla
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3:7 de hexano v $ter (volumen total 500-600 ml) y se
centrifuga. L1 producto cristalino obtenido se separa
por filirzeidn y se lava con uns mezcla de hexano-éter;
se obtienen as{ el L-2,2-dimetil-3~terc.butiloxicarbo-
nil-5 §-(¥, '~dicarbometoxi~hidracino )-tiazolidin-4-

carboxilato metilico de férmula

COOCH
GOOCH _1 3
; SN-HE-000CH
¢H g CH
N SV ARN
TV /
i, 0 \c
VAN
B o

que funde @ 136-137,5% [u7y = 198° £ 1° (¢ = 1,45 en
cloroformo); bandas de absorcidn infrarrojo (en cloru-
ro metilénico) a 2,95 @y 5,70-5,90 1, 7,35 m, 7,50 m,
8,6l/u, 9,35/u, lO!OG/u, 10,34/u Ng 11,65/u.

Los filwtrados obtenidos se evaporan y el
aceite residual se destila bajo alto vaclo, com lo
que se recupera el exceso en azmo-dicarboxilato dime-
tilico mediante destilacidn, p.e. aproximadsmerte 900/
0,5 mm Hg. ¥1 aceiie viscoso, rojo residual se disuel-
ve e¢n 4000 ml de acetato etilico y se extrae 4 veces
con 1500 ml de solucidn fria como el hielo 0,1W de so-
sa cfustica y despuds se lava tres veces con 2000 ml
de agun fria como el hielo. Despuds de secar sobre sul-
fato de magnesio se evapora la solucidn orsdnmica y se
obtiene hn acelite viscoso claro que cristaliza median—

te adicidn de hexaro y une cantidad pequefia de &ter.
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EL producto cristnlino se lava con und mezela 7:3 de
hexano y &ter y se seca; se obtiene asi una cantidad
andicional del L-2,2~dimetil=-3-terc.butiloxicarbonil-
5~(N, M'~carbometoxi~hidracino)=tlazolidin~4-carboxi~
loto metilico, pudiéndose aislar ulterior material de
la lejia madre.

A uns solucidn de 384 g del L-2,2-dimetil-3~-
tere.butiloxicarbonil-5-(1, N'-dicarbometoxi-hidracine )~
tiazolidin~4—-carboxilato metilico se agreson en una so-
la vez 930 g de tetracetato de plomo. La solucidn se
tifle marrdn oscuro y se calienta, con lo ¢ue asume un
color amsrillo dorado y empieza a precipit2rse el di-
acetato de plomo blanco. Después de agltar durante dos
hores y calentar bajo reflujo se agregan 0,5 ml de gli~
col etilénico, la mezcla de reaccidn se filtra a través
de un filtro de cristal y €l residuo se lava con un to-
tal de 4000 hesta 5000 mi de benceno seco. Los filtra-
dos reunidos se evaporan bajo presidén reducida y el re-
giduo olzaginoso amarillo se recoze tres veces en 500 ml
de benceno secado y el disolvente se evapora cada vesz
bajo presidn reducida. EL residuo, que cristaliza len-
tamente, se recoge en cloruro metilémico, la solucidn
se filtra y evapora, y el producto, compuesto princi-~
palmente de una nmezcla del L-2,2-dimetil-3-~terc.butil-
oxicarbonil-5 Ad-acetiloxi-tiazolidin~4~carboxilato me-
t{lico y su isémero 5 B-acetiloxi, y que asimismo con
tiene el 2,2-dimetil-3~terc.butiloxicarbonil-4-~tiazolin-
4-carboxilato metilico y el I~2,2-dimetil-3-terc.butil~
oxicarbonil-5-acetiloxi-5-carbometoxi-azo~tiazolidin~4-

carboxilato metilico , se sigue elaborando sin ulterior
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limpieza.
Una solueidn de 363 g del producto de arriba
en 8000 ml de metanol seco se mezcla con 150 g de ace-
tato sddico y la mezcla se hierve bajo agitacidn durayn
te 24 hores bajo reflujo y despuds se evapora cuidado-
sanente hajo presidn reducida. El residuo se agifa dos
veces, cada vez con 500 ml de benceno y cada vaz -ge
evapora hasta secar, y después se extrae bien durante
6 horas con un volumen total de 5000 ml de cleruro me-
tilénico. La solucidn orgdnica se evapora y el aceite
marrdn oscuro obtenido se disuelve en 1000 ml de ben-
ceno secado ¥y se cromatografia en 1900 g de gel de si-
lice gue coutiene 5 % de agua, separdndose cada vez
fracciones de 2000 ml. con aproximadamente 16000 hasta
18000 ml de benceno, que contiene 3 % de acetato eti-
lico, se extraen por lovado primeramente productoe se—
cundarios apolares y mediante 40000 ml de benceno, qQue
contiene 5 % de acetato etflico, y 8000 ml de benceno,
que contiene 10 % de acetato etilico, se obtiene el
L-2,2-dimetil-3~terc.butiloxicarbonil~5 B-hidroxi-tiazo-

lidin=4~carboxilato meti{lico de férmula

GO00H,
CH CH__CH-OH
v 3 \
H_CwCm0=CmT 5
ST N e

CH3 0 7N
H3C CH3

-

como aceite amarillo, que, de hexano Que contiepe una
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huella de éter, erigtaliza como producto casi blanco,
p.f. 101-102° (despuds de secar durante 3 horas a 90°/
0,0L mm); 1?@75 = +48° 4 1° (¢ = 1,14 en cloroformo);
bandas de absorcidn infrarrojo (en cloruro metiiénico)
en 2,80 n, 5,75 By 5,95 By Ty 35 b, 8,85 1y 9,35 py b~
gsorcidn finsl en espectro ultravioleta (en metanol al
95 7). Da lejia medre que se obbiene se vuelve a cro-
matografiar en gel de sflice y de esta manera se puede
obtener una peduefia cantided del producto dessadc.

Una solucidn de 66 g de L-2,2-dimetil~3~terc.
butiloxicarbonil-5 §-hidroxi-~tiazolidin~4=-carhoxilato
metflico en 900 ml de dimetilformamida secada se mezcla
con 41,5 ml de smina etildiisopropil%ca y agitando
fuertemente y a una temperatura de 15% hasta 18° se tra-
ta gota a gota con 51,7 ml de eloruro metanosulfonilico,
Después de 25 minutos ha terminado la adicidn; la mez-
cla de reaccidn, yue contiene el L=~2, 2-dimetil~3-terc,
butiloxicarbonil-5 &~metilsulfoniloxitiszolidin~4-car-

boxilato met{lico de £lrmula

COOCH

3

13
H_C=0—-0-0~H S
370 Ngeo

CH3 0 ’/\\h
H3C uH3

oH én;-cﬂso-302~cu3
/ AN

ge agita a temperatura ambiente durante una hora y des-
pués se trata gota a joba, agitando fueritemente, con
una solucidn de 73,7 & de azida sédica en 181 ml de

agua. La adicidn, que se efectda a 20°,ha terminado
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| 4 .
despues de 45 minutos, y la mezela de reaccidn se vier—
te en 6000 ml de éter, La solucidn orgdmica se lava dos

veces, cada una con 100 ml de solucidn acuosza al 20

O

de 4cido ciirico, una vez con 500 ml de solucidn satu-
rada, fria, de bicarbonato sédico y 6 veces, cada una
con 2000 ml de asue fria. Despuds de secar y evaporar

la solucidn orgfénica bajo vacfo sl chorro de agaa a tem=
peratura ambiente se obtiene un producto en bruto marrén
que inmediatamente se cromatografia en 40 veces su can-
tidad en peso de zel de silice gue contiene 5 ;5 de agua.
La column= se prepvara en benceno puroj con una mezcla
9:1 de benceno y =zcetato metf{lico se eluye un aceite
anmarillo Gue se disuelve en pentano y se filtra a tra-
vés de unt columna Que contiene 54 g de un preparado

de carbén sctivo. ¥l materi=l viscoso incoloro que se
obtiene después de evaporar el pentano cristalizes bajo
enfriamiento intenso del mismo volumen de pentano y se
obtiene el L-2,2-dimetil~3-terc.butiloxicarbonil~5 A -

agido=tinzolidin-4-carboixiloto meti{lico de Férmula

COOCH. N

203 0

¢ GHCH
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H_CCm0mGl s
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CE, 0 o~
Bd  OE,

cuyo preparado amalitico funde a 55-569; 1ﬁ175 = -525°
+ 1%(e = 1,007 en cloroformo); bandas de absorcién in-

frarrojo (en cloruro metilénico) en 4,75 py 5,70 a1y
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5,90 1y Ty 35 p, 7,45 m, 8,40 n, 8,5§/u ¥y 9,35 m; bandas
de absorcidn ultravioleta (en 95 . etanol) A 208 2
max
( &= 3620).
Una mozela de 58,2 ¢ de L-2,2-dimetil-3-terc,
56 butiloxicarbonil~5 A-urnido-tingolidin—4-carboxilsto me—
t{lico en 750 ml de metenol, 750 ml de ciclohexans ¥
350 ml de hexeno se enfris azitando a -18° ¥ en un re-
cipiente provisto de un agitador vibredor se mezcia con
smalgama de elumindo (obtenida medisnte tratamiznto de
10. 10 ¢ de virubes de aluminio con sosa cdustica 2!, des-
pués con cloruro de mercurio II ¥y lavado con =gus, des-
pués con metanol secado), levéndose ulteriormente con
une cantidad peyueiin de mebanol. Después de 40 horas a
-150 hasta -18° se puede comprobar adn meterial de par
15. tida sin reaccionar; 5 g de amalgama de aluminio recién
preparada se¢ agrega vy se gigue agitando durante 3 horas
s -18°, Después de filtror y lavar con mebanol se hier-
ve el residuo inorzdnico con metanol durante breve tiem
po y la solucidn se redme con el filtrado. Lus soluclo-
20, nes orgfnicas combinndas sc evaporan y el residuo ole-
ginoso se extrae con pentano. La solucidn de pentano se
evapora o un volumen de 250-300 ml y se deja reposar a
-18° y despuds se decanta del producto semi-cristalino.
Bste Wltimo se lava con alzo de pentano y se recrista-
25, liza en pentano; el Li-2,2-dimetil-3~terc.butiloxicarbonil-
5 dl=amino~-tiazolidin-4-carboxilato metilico asi obtenido,

de férmula
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se vuelve a disolver en pentano, se filtra a través de
sulfato de magnesio anhidro y se concentra a un volumen
de 150-200 ml y se crisializaj; después de ulberior re-
eristalizacidn en pentano funde el éster obtenido a
64-65% L
bandas de ebsorcidn infrarrojo (en cloruro metilénico)
a 2,93/1, 3,00/.1, 5,75/«1, 5,9071, 6,20/1;., 7,25/11, 7,45/4,
&5f,&wﬁy%§ﬁ.

KoL A

0
-113 4+ 1% (¢ = 0,801 en cloroformo);

Deserita suficientemente la naturaleza del
invento asi como lo mansrs de reslizarlo en la prée-
tica, debe hacerse constar gue las disposiciones an~
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no elteren su principlo
fondsuentel., También se hace consbar gue el invento
se refiere a tres solicllbudes de patentes presentadas
en Suiza con fechas y nimeros sisuientes: 10 de sep-
tiembre de 1965, n¢ 12623/65; 9 de diciembre de 1965,
ne 16975/65, y 13 de enero de 1966, n? 448/66, =co-
giéndoge, por Llo Hanto, a los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye le esencia del referido invento y por lo

due se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
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Bespafia: YPROCEDINILIMO PARA L4 OBTENCICN Di COMPURSTOS
3-ACTL~2-0X0-ACETIDING /3, 2~ 7P AZOLIDINICOS 4,4-DISUS
TITULDOS"; caracterizdndose por lo siguiente:

18,- Procediniento para la obtencidn dc com—
puestos 3-acil-2-oxo-acetidine/3,2-d7tiazolidinicos
4,4-disustitufdos, caracterizado pordue un feido 3-acil-
5 pt~amino-tiazolidin-4~carboxilico 2,2-disustituido, o
un éster del mismo, se itrata con un medio adecwado para
la formacidén de @B-lactoma y, 9i se desea, en un com-
puesto obtenido se disocia ur sustituyente o se trans-
forma en otro.

28,~ Procedimiento, sesin la reivindicacién
12, caracierizado pordue un deido carboxilico libre
empleado como material de partida se trata con disocla-
dores de agua, tal como diciclohexilcarbodiimida,.

32,~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
18, carscterizado porcue un éster empleado como mate=
rial de partida es un dster de alquilo inferior, alquilo
inferior halogenado o fenil-alyuilo inferior,

48,.~ Procedimiento, segin uma de las reivin-
dicaciones 12 y 32, caracterizado porque se trata con
un compuesto orgduico de metal.

2,~ Procedimiento, segin una de las reivin-
dicaciones 12, 32 y 42, carscterizado porque se trata
con un compuesto de Grignard de magnesio.

68.- Procedimiento, sezin la reivindicacidn
58, caracterizado porque sc emplean compucsitos orgdni-
cog impedidos de haluro de magnesio.

T8.- Procedimiento, Segin una de las reivin-

dicaciones 18, 32 y 48, caracterizado poryue sge trata
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con compueshos orginicos de aluminio.

8,~ Procedimiento, segin la reivindicavida
78, caracterizado pordue se emplean compuesios Ge alu-
minio con 1 - 3 restos orgénicos de cardcter 2lifftico,
cicloalifdtico, aromdtico o aralifdtico.

9&,~ Procedimiento, segin una de las reivin-
diczeiones T2 y 82, caracterizado porque se emplee aly
minio tri-alguilo inferior, hidruros de aluminio tri-
alduilo inferior, halurcs de sluminio di-alyuilo infe-
rior, aluminio tri-cicloflqyuilo, hidruros de aluminio
di-cicloalyuilo, haluros de aluminio dioicloalQuiio 0
aluminio de tri-aleoxi inferior.

108,~ Procedimiento, segin la reivindicacién
9&, carscterizado porque los compuestos de haluro de
aluminio se emplean en presencia de basges,

1ll2.~ Procedimiento, segin una de las reivin-
diecaciones 18-102, cargcterizado pordue sn un compuesto
obtenido, en el cual el radical acilo significa un ra-
dical terc.bubiloxicarbonilo, éste se disocia mediante
tratamiento con “4cido trifluoracético.

128,- Procedimiznto, sezin una de las reivin~
dicaciones 12-11%2, caracterizado porque los productos
que se ovtienen como productos intermedios se emplean
cono materiales de partida y las restanbes etapas del
procedimiento se reclizan con éstos.

138,- Procedimiento, segin una de las reivin-
dicoaciones 12-122, caracterizado porque los materizles
de partida se emplean en forma de derivados.

- 142,~ Procedimiento, para la obtencidn de

2-acetidinonns, caracterizado poryue los dcidos B~
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-aminocarboxilicos o log ésteres de los mismos se tra-
tan con compuestos orgfnicos del aluminio. ‘
158,~ Procediwiento, zesin 1o reivindicacidn
148, car-cterizado porque se emplean compuesios de alw
minio con 1 - 3 restos orginicos de cardeter alifdtico,
cicloalifdtico, aromftico o aralifdtico.

168,~ Procedimicnto, segin una de lag reivine
dicaciones 148 y 158, caracterizado poryue se ewplea
aluminio tri-alcuilo iuferior, hidruros de alumihio
di-alyuilo inferior, haluros de sluminio di-alyuilo
inferior, aluminio tricicloalduvilo, hidrurcs de alumi-
nio dicieclooluuilo, haluros de aluminio diciecloalguilo
o aluminio tri-alcoxi inferior.

172, Procedimiento, segin la reivindicacidn
148, caracterizado porque los compuestos de holuro de
aluminio se empleen en presencia de bases,

188,~ Procedimiento, sesin una de lns reivin-
dicaciones 1428 - 172, caracterizado pordue como materia
les de partida se emplean ésteres del feido P-amino-
carboxilico.

198,~ Procedimicnto, sezin una de las reivin-
dicaciones 148 - 172, caracterizado porgue como materia
les de partida se empleen @ -aminocarboxilatos alquili-
cos inferior.

202 .~ Procedimiento, sezin una de las reivin-
dicaciones 142 - 172, caracterizado pordue como materin
les de partida se emplean ésteres del deido B-amino-
carboxilico que en cualGuier posicidn de la parte de la
molécula que no formz el anillo 2-acetidimico contienen

un heterodtomo.
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218,- Procedimiento, sezin una de los reivin-
dicaciones 148 - 172, caracterizado pordue como materia
les de partida se emplean dsteres del deido P-zwino-
carbox{lico tue en una de 1las posiciones Que estin ad-
yacentes 2 los dtomos de hidrocarbono o y/o B del Sster
del feido PB-aminocarboxilico contienen un dtomo de
oxigeno o de azufre.

228,~ Procedimiento, segin una de las veivin-
dicaciones 142 - 178, caracterizado porque comc material
de partida se emplean @-—aminocarboxilatos alyuilo infe-
rior, fenllalyuilo inferior o haldgeno-alGuilo inferior
que en la posicidn adyacente al dtomo P -carbono de la
restante moldeuls contienen un radical kidroxilo eteraro
0 mercapto.

232,- Procedimiento, sezin una de las reivin-
dicaciones 148 - 172, caracterizedo porGue como materig
leg de partida se emplean (X -amino- (3-carboxi-tiodteres
ciclicamente ssterificados saturados.

248, - “Procedimiendu para la obtencidn de
compuestos XQ\il—Z-oxo-ace'l: dim;ﬁ, 2-3/tiagolidinicos
4, 4-disusti ido%“{\; tal 7 e mo,-;queda sustancialmente

\ K

descrito en la\ pres
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