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Objeto del invento son 2-amino-2-~oxazolinas

de la férmula I

R2

Rl
3 i NH e
N0 2 T

H

en la que RL significa alcohilo con 1 a 6 4tomos de
carbono, vinilo, halogenoalcohilo o halogenoalquenilb
con 1 a 2 4tomos de cloro o de bromo y L a 4 6 2'a 4
ftomos de carbono, fenilo, un radical fenilo sus t7. tui-
do con uno o dos grupos metilo y/o con radicales al-
coxi con 1 a 2 4tomos de carbono y/o con cloro o ?fo-
mo, cicloalcohilo con 5 & 6 &tomos de carbono, carbo-
metoxli o carboetoxi; y R2 Yy R3 31gn1flcan en cada saso
higrdégeno o alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono, pu-~
diendo ademis RY ¥ R> ser en conjunto componentes de un
anillo carbociclico de 5, 7 u 8 wiembros o de un siste-
ma de anillo carbociclico, bicfelico o triciclico, con
7 a 12 &tomos de carbono y, cuando Rl significa un gpg
po fenilo, Rz gignifica un grupo metilo; asi como las
sales de los compuestos de la férmula I con &cidos fi-
siolbgicamente compatibles.

De modo preferente, los radicales Rt signifi-

can alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbono, vinilo, clorg

-2 -




metilo, bromometilo, diclorocetilo, dibromoetilo, clorg
vinilo, bromovinilo, fenilo o carbouetoxi, R2 ¥y R3 sig
nifican en cada caso hidrégeno o metilo, o los radica-
les Rl y R3 gignifican en conjunto un radical trimetile-

5 no, pentametileno o hexametileno y R? significa hidrége-
no o metilo.

2-amino-2-oxazolinas de la férmula I agimismo

preferidas son los compuestos V hasta VIIL

’ @w e QL m

(VII) (vi)

Como 4dcidos fisioldgicamente compatibles son
15 apropiados, por ejemplo: dcido clorhidrico, bromhidrico
o yodnidrico, dcido sulflrico, &cido fosférico, 4cido
toluensulfénico, 4cido bencenosulfénico, 4cido sulfélmico,
4cidos grasos tales como &cido acético, propibnico, buti-
rico, oleico, palmitico o estedrico, y ademds 4cido
20 oxélico, maldnico, succinico o glutérico asi como 4cido
nélico, tartdrico, citrico, fumérico, maleico, léctico,
glicblico, piravico, benzoico; salicilico o mandélico.
' Objeto del invento es ademds un procedimiento

para 1la preparacién de 2-amino-2-oxazolinas de la férmu

25 la II

22-11~73 -3 -
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en la que gL' significa alcohilo con 1 a 6 4tomos de

carbono, vinilo, halogenoalecohilo o halogenoalquenilo
con 1 a 2 tomos de cloro o bromo y 1 a 4 6 2 a 4 4%g
mos de carbono, fenilo, un radical fenilo sustituido
con 1 6 2 grupos metilo y/o con radicales alcoxi con

1 a 2 &tomos de carbono y/o con un dtomo de clorv ¢
bromo, cicloalcohilo con 5 & 6 &tomos de carbono,-car-
bometoxi 6 barboetoxi; g2’ y R3' gignifican en cada ca-
S0, indeﬁendientemenie entre gi, hidrdgeno o alecohilo
con 1 a 3 4tomos de carbono; y & gignifica hidrégéno,
metilo, etilo, fenilo, halogenoalcohilo con 1 a 2 4to-
mos de carbono y un 4tomo de cloro, bromo o yodo, ¥y en
que Rl' Yy g3’ pueden ser en conjunto componentes de un
anillo carbociclico con 5, 6, 77u 8 4tomos de ecarbono

o un sistema de anillo carbociclico, biciclico o trici-
clico, con 5 a 12 Atowos de carbono; asi como de sus sa
les, preferiblemente de sus sales fisioldgicamente compa
tibles, el cual estd caracterizado porque se hace reac-
cionar un A-halogenoalcohilisocianato de la férmula

IIT



ot
o
R r NCO

R3'

gt >C

5 en la que RY' hasta R3' y R* tienen los significados
arriba citados y Hal significa cloro q bromo, eventual
mente en presencia de un disolvente orgénico miscible
con agua, con amoniaco acuoso 8 una femperatura entre

02 y 35¢C, se aisla la ;Lhalogenoalcohilurea formada

10 de la férmula IV R2"

.

Rt
———~T-NHCONH2
Rr3'
~
C-Hal
R4
15 en la que RL' nasta ®3' y R’} tienen los gignificados
arriba indicados, se trata con sgua a una temperatura

entre 402 y 1502C, el halohidrato de la férmula IIa

rL' N
20 @ S
3| l i Hal
R =

formado durante la reaccibn, es transformado a una tem-
peratura entre -5¢ y +402C por adieibn, convenientemente,

25 de una cantidad“equivalente de hidréxido o carbonato de

22-11-73 -5 -
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metal alecalino o alealino-térreo, en la 2-amino-2-oxazo

lina de la féruula IT

r%'
R . ]
2 g3 ‘ N ::
o 2 R
r* ]

6sta se aisla a partir de la solucibn acuosa por medio
de extraccifno cristalizacidn y eventualmente a continua

10 cibn ge transforma en una sal por medio de adicidn de-un
4cido.

o gignifica aleohilo con 1

Preferiblemente
a 4 Atomos de carbono, vinilo, clorometilo, bromometilo,
dicloroetilo, dibromoetilo, clorovinilo, bromovinilc, fe
15  nilo o carbometoxij; R2' y R3' significan en cada caeq;'ig
dependientemente-entre si, hidrbgeno o metilo; g signifi
ca hidrdgeno, metilo, fenilo, clorometilo, bromometilo o
yodometilo; o Rt ¥y r3' significan conjuntamente alcohile
no con 3 a 6 4tomos de carbono o uno de los sistemas bi-
20 " cifclicos y triciclicos de los compuestos V a VII,
El procedimiento de acuerdo con el invento se
lleva a cabo preferiblemente con un /4-cloroetilisocianato
o un A-bromoalcohilisocianato, efectudndose la reaccidn
con amoniaco acuoso a una temperatura entre 32 y 279C y

25 después de subsiguiente ciclizacidén a 50 hasta 1052C se

22-11-73 - 6 -
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efectla la puesta en libertad de las 2-amino-2-oxazoli
nas a partir de sus halohidratos con un 4lcali a 092 hag
ta 25¢C,

En calidad de compuestos bdsicos para la pues
ta en libertad de las amino-oxazolinas de la férmula II
8 partir de sus halohidratos se utilizan preferiblemeﬁ
te hidrdxido o carbonato de sodio o potasio., _

En calidad de disolvente orglnico, miscible

con agua, en la reaccién de un /8~halogenoalcohil—iéo—

cianato de la férmula IIT con amonimco acuoso es apro-

piado por ejJemplo tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxieteano,
dioxano, acetona, acetonitrilo, dimetilformamida, di-
metilsulfdxido, alcanoles con 1 a 3 Atomos de carbono
y/o glicolmetiléter. En principio el disolvente es afia—
dido al sistema acnoso en una cantidad tal que la
ﬁ-halogenoalcohil—urea de la fdérmula IV que se ha for-
mado permanece en lo posible ampliamente sin disolver.
En el caso de isocianatos terclarios es conve
niente en general la utilizacién de uno de tales disol-
ventes, y en el caso de igsocianatos secundarios o prima-
rios es conveniente en general a partir de un nfmero de
dtomos de carbono de 6 en el isocianato de la férmula III
en el caso de la reaccidn con amoniaco acuoso, utilizar
un disolvente cuya proporcidn se encuentra entre 0,5 y

35% en volumen, preferiblemente 1 a 23% en volumen, re-—

-7 -



10

15

20

25

22-11-73

419982

ferido al volumen de la mezcla de reaccidnm.

El procedimiento de acuerdo con el invento
se puede realizar también sin el disolvente orgénico
miscible con agua.,

En el caso de la reacciém del A-cloroaleohil
igocianato o ﬂLbromoalcohilisocianato de la férmuia'IiI
con amonisco se forma la correspondiente /g—cloroaiﬁbhi;
urea o fﬁ—bromoalcohilurea de la férmula IV, que sé:éepg
ra predominantemente en forma cristalina o también en’
primer término en forma de aceite viscoso, a partir de
la solucibn acuosa amoniacal. Esfas ureas son aisledss,
por ejemplo por filtracién o decantacibn, luego son la-—
vadasg y seguidamente, tras afiadir una cantidad porderal
de agua convenientemente de 2 2 30 veces mayof, son calen
tadas durante 3 minutos hasta 4 horas a una tempera tura
preferiblemente entre 502 y 1052C, De este modo las ureas
de la férmula IV se convierten en los clorhidratos o
bromshidratos de la férmula IIa, que en general perﬁane-
cen disueltos en la cantidad de agua que se ha utiligzado.
Las 2-amino~-2-oxazgolinas de la f6imula II pueden ser pues
tas en libertad y aisladas en forma de bases fuertes a
partir de los halohidratos de la férmula IIa por adicién
de reactivos fuertemente bAgicos, Para la transformacidn
de las 2-amino-2-oxazolinas en las correspondiente sales,

las 2-amino-2-oxazolinas son hechas reaccionar de acuerdo

-8 -
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con métodos de por sf conocidos con el correspondiente
dcido..

Los A-bromoalcohilisocianatos necesarios cg
mo sustancias de partida preferidas se pueden obtener
con facilidad de acuerdo con el procedimiento descrito
en la DOS 1.930,329 con una considerable amplitud de
variacién en lo que se refiere a los sustituyentes. Ade-
més de B -cloroetilisocianato, /é’-cloroisopropilisoéia-
nato asi come g-cloro-ter.-butilisocianato son apropia-
dos como sustancias de partida de acuerdo con el invendio,
por ejewplo, los siguientes. f?-bromoalcohilisocianafos:
# -bromoetil-, A-bromopropil-, A bromoisopropil-, A-bro
mo-ter,-butil-, A-bromo-sec.-butil-, 2,3-dibromopropil-,
4,4,4-tricloro~-2-bromo-butil-, l-bromometil-propil-, l-me
til-1l-browometil-butil-, l-bromowetil-pentil-, l-vinil-2-
~bromo-etil~, l-metil-l-vinil-2-bromo-etil-, l-fenil=-2-bro
mo-etil-, 1-fenil-l-metil-2-bromo-etil-, &-cloro- B-vro-
mo-ter,-butil-, l-bromometil-2,3-dicloropropil-, l-bromome
til-2-cloro-2-propenil-, l=bromometil-2-bromo-2-propenil-,
1-browometil-3-metil-butil-, 2-bromo-ciclopentil-, 2-bromo-
~ciclohexily 2-bromo-cicloheptil-, 2-bromo-ciclooctil- o
3-bromo-biciclo[5,2,i] heptil-2-isocianato asi como 6(5)-brg
10o-5 (6)-isocianato—3a,4,5,6,7,7a-hexahidr0~4’7“m9tan°”in"
deno.

De acuerdo con Chem. Reviews 44 (1949) 447, es

-9 -
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sabido preparar 2-amino-2-oxazolinas por ciclizacién de
ﬁ-cloro-alcohilureas<) ﬁ-yodo-alcohﬁlureas en presen-
cia de agua a la temperatura de ebullicién., En este ca-
80 se forman los clorhidratos o yodhidratos de las ami-
no-oxazolinas, a partir de los cuales, por adiciénldg,‘
dlcalis o de amonfaco, se obtienen las bases libreé.iLés
f?-cloro-alcohilureas ° ﬁ—yodo-alcohiluyeas fueron bfé

paradas a partir de los correspondientes /Lcloro-alcdhil—

‘isocianatos o ﬂ—yodo-alcohil—isocianatos por accibn de

amoniaco £88e0s0 en éter. Dado que los ﬁLcloroalcdhiliso—
cisnatos aehen ser preparados pasando por varias etépas

a partir de 2-amino-alcoholes, que frecuentemente sambién
por su parte son diffcilmente obtenibles, y dado que la
preparacibn de correspondientes ﬁ-yodoalcohiliso cisnatos
es muy costosa y también es insatisfactoria en cuanto a
los métodos de preparacidn, hasta ahora se sintetizéron
de este modo sb6lo pocas 2-amino-2-oxazolinas. Otro pro-
cedimiento, conocido de la patente de los Estados Unidos
3.629,276, parte nuevamente de los 2-amino-alcoholes que
con frecuencia sélo son obtenidos con dificultad y dis-
ponibles sbélo en forma de pocos representantes, los cua-
les son hechos reaccionar con el bromociandgeno, extraor
dinariamente tbxico, con formacidn de 2-amino-2-0xazo-
linas,

A diferencia de ello, el procedimiento de

- 10 -
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acuerdo con el invento es realizable técnicamente con
mucha sencillez y al contrario que los métodos conoci-
dos trabaja con sustancias de partida no peligrosas,
fédcilmente accesibles y comparativamente baratas -en

5 relacibn con los 5Lyodoalcohil—isocianatos-.

Ha de ser considerado como sorprendente el
hecho de que la reaccidn de los isocianatos de la fér-
mula III con amoniaco en presencia de un exceso de.égua,
la cual tal como es. sabido reacciona asimismwo con faci-

10 1idad'con isociahatos, proporcione en unazreaccién £~
¢il y répida précticamente las ureas puras de la féfmg
la general IV. Las reacciones por adicidén a isociznatos
se llevan a cabo, tal como es sabido, en lo posible en
un disolvente inerte.

15 Bs ademés sorprendente el hecho de que las
ﬁ-@loroalcohil-ureas y especialmente las beromoaicohil—
ureas de la férpmula IV.que se han formado sean estables
en las condiciones de la reaccidén de los isocianatos con
amoniaco acuoso, es decir en presencia de agua, y como

20 tales puedan ser aisladas con facilidad en forma pura.

El transcurso inesperadamente fhcil y répido
de la reaccidn de ﬁphalogenoalcohil-isocianatos de la fér
mula IIT con amonfaco acuoso hace posible la preparacibdn
de 2-amino-2-oxazolinas puras de acuerdo con el procedi-

25 miento del invento, que es superior a los métodos de pre-

22-11-73 -1 -
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paracidn conocidos. ,

Las nuevas 2-amino-2-oxazolinas de la férmu-
la I y sus sales con Acidos fisiolégicamente compatibles
pueden ser utilizadas como medicamentos. Tienen entre
otras cosas efecto sobre la circulacidn, por ejempl§¢én
el sentido de aumentar de modo largamente duradero'la
presibn sanguinea. Ademis tienen un efecto salidiurédti-
co, siendo especilalmente favorable la proporecidn de_;os
iones Na*/K+ segregados, Ademés de ello se comprobgrpn
efectos antiflogisticos e influencias sobre el sistema
nervioso central, Por lo tanto, los compuestos de acuer-
do con el invento pueden ser uwtilizados como agentés ane
tihipoténicos, diuréticos o antiflogisticos en megcla
con las sustancias excipientes farmacéuticas usuaies;
Como dosis individual entran en consideracién cantidades
aduinistradas de entre 1 y 500 mg, preferiblemente de
entre 10 y 250 mg. Estas cantidddes adwministradas pueden
ser aplicadas ung a tres veces por dia en forma de prepa-
rados liquidos, por ejemplo en forma de.gotas, jarabes o
gsoluciones para inyeccidn o en forma de preparados sb6li-
dos, por ejemplo como tabletas, gfageas, cdpsulas o supo-
gitorios. Los preparados liguidos pueden ser administra-
dos tawbién en forma de infusidn duradera.

2-amino~2-0xgzolinas especialmente eficaces co-

mo agentes antihipoténicos son por ejemplo 4,4-dimetil-,

- 12 -
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4-metil-4-n-propil, 4,5-pentametilen- y 4,5-hexameti-
len-2~-amino-2-oxazolina asi como cis-2-amino-3a,4,5,
6,7,T7a~hexahidro-4,7~metano~-benzoxazol de la férmula
V (en la phgina 3).

2-amino-2-o0xazolinas especialmente eficapes
como agentes salidiuréticos son por ejemplo 4-metil-4-
-n-propil-, 4,5—diﬁetil—, cis~4,5-trimetilen- y A
4,5-hexametilen~-2-amino~-2-~-0xazolina, -

Ademds de ello, las nuevas 2-amino-2-oxazoli-
nas de la férmula I son utilizables como productos ln-
termedios para la preparacién de medicamentos y de sgen
tes protectores de las plantas., Finslmente los exnentid-
meros puros de 2-amino-2-oxazolinas quirales de 1z fér-
mula I como bases fuertes dpticamente activas son utili-
zables de modo ventajoso como reactivos para el desdoblg

niento de racematos,
Ejemplo 1.

A una mezcla de 50 ml de amoniaco concentrado
y 50 ml de mezcla de agua y hielo se afladieron gota a go
ta con intensa agitacidén bajo enfriamiento & 42-7¢C en
el espacio de 45 mihutos 33 g (0,2 moles) de ﬁ—bromoiso—
propil-isocianato. A continuacién se giguid agitando du-
rante 5 minutos més a 40-72C, se filfré con succibn la
urea precipitada, se lavd ésta con aprokimadamente 80 ml

de mezcla de hielo y agua y luego se wezcld la urea con

- 13 -
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40 ml de agua. Esta mezcla fue calentada rdpidamente a
85¢C con agitacién y fué mantenida durante 10 minutos
a esta temperatura., Despubs del enfriamiento la solucidn
acuosa fue mezclada a 102-152C con 16,5 ml de lejia de
gosa 12 N, fue saturada con NaCl y extraida varias vébgg
con CH,Cl,. Los extractos reunidos fueron secados con "
sulfato de magnesio, filtrados y concentrados por evapo-
racibén en vacio a 37¢C, Despuds de ello quedaron 15t§‘g
(77,5% de la teoria) de 2-amino-4-metil-2-oxazolina faéé
mica en forma de aceite incoloro y viscoso. o
Este aceite fue disuelto en 30 ml de etanbl N
20 nl de metanol y fue mezclado con una solucién modera-
damente caliente de 23,3 g de &cido IL(4)-tartérico ea 90
ml de etanol. Al enfriar se separaron por cristalizacidn
18,8 g (48,5% de la teorfa) de R-L(4)-2-amino-4-metil-2-
oxazolin-hidrogenotartrato (k5 : + 27,62 (H20, ¢ = 1,03);
p. de f.: 151-1528C). 1 g de esza sustancia fué recrista-
lizado en metanol; el producto puro resultante tenia enton

ces los siguientes datos : p. de f...: 153-1549¢, /<] 2%

: + 29,1 ¢ (H,0, C = 1,012).

El hidrogenotartrato fue disuelto en 30 ml de
agua y mezclado a 5-102C con 12,5 wl de lejia de sosa 12 N,
La solucién acuosa fue extraida varias veces con CH2012 .
Tos extractos en CH.Cl, reunidos fueron concentrados por

272
evaporacién tras el secado y la filtracidn y el residuo

- 14 -
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remanente fue cristalizado en isopropiléter y hexano,

¥ fue récristalizado de nuevo. 3Se obtuvieron 3,6 g

(36% de la teoria) de R({)-2-amino-4-metil-2-oxazolina
purade p. de £. 66-672C, [ x] 2]5) : 4 86,12 (HO, C = 1,01),

Anflisis: G4HéN20

Calculado: C 48,0 %; H 8,0 %; N 28,0 %; PM 100,12
Encontrado: C 48,i %; H 8,1%; N 2%;8 %; PM 100.

Al afiadir la cantidad'equivalehte de &cido acé
tico a una solucidén de 10 g de R(%)-2-amino—4-metil.-Z-oxa-
zolina en 10 ml de isopropanol precipitd inmediatamente
el acetato cristalino, Tras haber afiadido 10 ml de aceta-
to de etilo se filtrd con succiéﬁ; el acetato cristalino
fue recristalizado en isopropanol/éter. Se obtuviercn 12
g (75% de 1a teoria) de R(+)-2-anino-f-metil-2-0razoline
acetato puro, p. de f. 118-11990,[%723 : + 19,20
(E,0, € = 1,01).

Anfligig: ColyoNp04
Calculado: C 45,0 %5 H 7,5 %; N 17,5 %; PM 160,17
Encontrado: ¢ 45,0 %; H 7,7 %; N 17,5 %3 ,

Las aguas madres que quedaron después de fil-
trar con succién el R-L(4)-hidrogenotartrato separado
por cristalizacibén (véase arriba) fueron concentradas por
evaporacidén en vacio, El residuoc vitreo viscoso y tenaz

que quedd (20 g), fud disuelto en 30 mwl de agua y fue

- 15 =~
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mezclado con enfriamiento con 13,7 ml de lejia de sosa
12 N. La solucibn fue saturada con sal comin y extrai-

da varias veces con CH2012..Los extractos reunidos fue
ron tratados ulteriormente tal como arriba se describe.
Se obtuvieron 9 g de aceite, el cual cristalizd trasg
afiadir isopropiléter y hexano, E1 producto cristaliéé-:
do aislado fue recristalizado.. dos veces en isopropiléter/
hexano, De este modo se obtuvieron 2,55 g (25,5% de"a
teoria, referido al enantibmero) de S5(-)~2-amino=4metil-
2-oxazolina pura de p., de £, 66-6790,zﬁk:725 = -85,0¢
(H20, ¢ = 1,01). ?

Ejemplo 2.

Tal como se describe em el Ejemplo (1), se hi-
cieron reaccionar 33 g (0,2 moles) de R(—)-£~bromoiéoprg
pil-isocianato con amoniaco acuoso ¥y se transformarcﬁ ul
teriormente de manera andloga al Ejemplo (1). Se obtuvie
ron 15,5 g de R(+)-2-amino-4-metil-2-oxazolina bruta
(77,5%). Este producto fue llevado a cristalizacién con
isopropiléter/hexano y fue recristalizado doé veces en eg
ta mezcla. Se obtuvieron 10,8 g (54% de la teoria) de
R(+)-2-amino-4-metil-2-o0xazolina pura, p. de f. 66-67@0,
J=1 25 1 + 86,02 (H0, C = 1,01), |

Una parte de este producto fue transformada,
en solucién etanflica, con la cantidad equivalente de

dcido L(+)-tartdrico, en el R-L(+)-tartrato, el cual fue

- 16 -~



recristalizado en metanol; p. de.f.: 153-1542C, [§<77
2% t + 29,25¢ (H0, C = 1,002),

Ejemplo 3.

Anflogamente al Ejeuplo (1) se hicieron reac-

5 cionar 1%,8 g (0,1 moles) de ,Q—bromo~sec.ubutil—isbeig

nato con amonfaco acuoso y la urea aislada fue tratada
ulteriormente para la recuperacién de la awino-oxazoli-
na, Se obtuvieron 11,0 g (96% de la teoria) de base bru
ta en forma de aceite viscoso,

10 Preparacibn del fumarato.

Ia base bruta (11,2 g) fue disuelta en 10 ml
de etanol y fue mezclada con una solucibn caliente de
10,8 g (0,093 moles) de Acido fumdrico en 200 ml dé eta-
nol. Al enfriar se separaron por cristalizacidén en pri-
15 mer término 4,5 g (26% de la teoria) de fumarato neutro
de p. de f. 202-2042C,
Anflisis: 014H24N4_06

Caleculado: C 48,8 %3 H 7,0 %; N 16,3 %; PM 344,36
Encontrado: € 48,7.%; H 7,1 %; N 16,4 %;

20 E1l producto filtrado fue concentrado aproxima-
damente hagta la mitad, después de lo cual, al enfriar,
se separaron por cristalizacibn 8,5 g (37% de la teoria)
de 2-amino-4,5-dimetil~2-oxazolin-hidrogenofumarato (mez-

25 cla cis/trans) de p. de f. 146-147T2C,

22-11-73 - 17 -
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Anélisis: 09Hi4N205

Calculado: C 46,9 %; H 6;1 %; N 12,2 %; EM 230,22
Encontrado: C 46,7 %; H 6,1 %; N 12,1 %;

Ejemplo 4. -

Anélogamente al wodo de trabajo descrito énfél
Ejemplo (1), partiendo de 36 g (0,2 moles) de ﬂ—bfdmo—
sec.-butil-isocianato (mezcla freo-eritro 1:1) se oﬁfﬁvig
ron, después de concentrar por evaporacidn el extracto
en cloruro de metileno, 20,2 g (89% de la teoria) de
2-amino-4,5-dimetil-2-oxazolina cristalina (mezcla cis/
Arans) en calidad de residuo. Bste producto fue recris-
talizado en 100 wl de isopropiléter, obteniéndose 13 g
de producto cristalizado de p. de f. 86-882C.
Anfligis: CSHIONZO
Calculado: C 52,6 %; H 8,8 %; N 24,5 %; PM 114,15
Encontrado: C 52,3 %; H 9,0 %; N 24,3 %; PM 114

Si el producto asi obtenido fue recristalizado
adicionalmente en isopropiléter.se obtuvo, con intensa

disminucién de la cantidad de material cristalino, un pro

ducto de p. de f. 102-1042C, Este fenbweno ha de ser atri

buido a una cristalizacibén fraccionada de la mezcla cis/trans,

que se modifica en favor de la formacibén de un estereciséme-
ro,

Formacidn de acetato.

14,2 g de 2-amino#,5-dimetil-2-oxazolina de p.

- 18 -
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de f£. 85-879C, preparada tal como precedentemente se
describe, fueron disueltos en 55 ml. de acetato de eti
lo y mezclados con f,45 g de Acido acético glacial,
después de lo cual el acetato se separd por cristaliza
cibn, Después de que se hubieron afladide 8 wl més de
éter se £iltrd con succidén. Se aislaron 20 g de aceta-
to, que fueron recristalizades en 120 ml de acetato de
etilo. Después de ello se obtuvieron 17,5 g (81% de ia
teoria) de 2-amino-4,5-dimetil-2-oxazolin-acetato puro
(mezela cis/trans) de p. de £, 108-1112C.
Anflisig: CoHy 4 M504 |
Calculado: C 48,3 %; H 8,1 %; N 16,1 %; PM 174,20
Encontrado: ¢ 48,3 %; H 8,2 %3 N 16,1 %;

Ejemplo 5. . _

Anflogamente al Ejemplo (1), se hicieron reac
cionar 35,3 g (0,2 moles) de 2-bromo-l-vinil-etil-isocig
nato con amoniaco acuoso. La correspondiente urea aisla-
da fué mezclada con 40 ml de agua y calentada durante 20
minutos a 7590. Ia solucidn obtenida fue clarificada con
agente auxiliar de filtracién "Clarcel", fue filtrada
con suceidn, mezclada a 59C con 16,5 wl de lejia de po-

tasa 12 N y extraida varias veces con CH GHQ. Los extrac-

2

tos en CH2012 gecados y reunidos, tras haberse efectuado
la filtracidn, fueron concéntrados por evaporacidén en

vacio, quedando como residuo 22,2 g de base bruta cris-

- 19 -
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talina. Este producto fue recristalizado en 50 ml de isg
propiléter y 50 wl de hexano, después de lo cual se ob-
tuvieron 20,8 g (93% de la teoria) de 2-amino-4-vinil-2-oxa
zolina pura de p. de £. 49-500C,

Anflisis: CgHglN 0 ' -
Calculado: ¢ 53,5%; H T,2%; XN 25,0%; PM 112,13
Encontrado: C 53,4, %; H %,2 %; N 25,0 %; PM 112

Formacidén de fumarato.

Una solucién de 14,8 g (0,132 moles) de 2-amino-
4-vinil-2-o0xazolina en 10 ml de etanol fue mezclada con una
solucibén caliente de 15,5 g de Acido fumdrico en 160 ml de
etanol. Al enfriar se separd un precipitado oristalino,
Tras la filtracibén con succidén se concentrd en vacic el
producto filtrado hasta 1/3 del volumen, precipitandc mis
cantidad de sustancia cristalina, De este modo se cbtuvie-
ron 21,5 g (96% de la teoria) de 2-amino-4-vinil-2-oxazo-
lin-fumarato neutro de p. de £, 154-1552C.

Anflisis: 014H20N406- ,
Calculado: C 49,4 %; H 5,9 %; N 16,5 %; PM 340,33
Encontrado: C 49,7 %; H 6,0 %3 N 16,3 %;

Ejemplo 6. ’ )

‘ A una mezcla de 50 ml de amoniaco acuoso concen-
trado, 40 ml de agua y 15 wl de dioxano se afiadieron gota
8 gota con intensa agitacidn a 22-259C en el espacio de

una hora, 35,6 g (0,2 moles) de bromo-ter,-butil-isocianato.

- 920 -
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Luego se agitd ulteriormente durante 40 minutos a la ten
peratura ambiente, se filtrd con succidén la urea precipi
tada, se lavd ésta con abundante cantidad de agua y se
mezeld la urea con 50 ml de agua, .Ia mezcla fue calenta-
de a 802C durante 20 minutos, después se enfrid en el ba
flo de hielo y a continuacibn se tratd ulteriormente tal
como se describe en el Ejemplo (5). Se obtuvieron 21,8 g
de base bruta cristalina. Esta fue puesta en ebullicidn
durante corto tiempo a reflujo con 250 ml de isopropiléter.
Ia solucidn en isopropiléter moderadamente caliente fue
separada por decantacidén de algo de acéite no disuelto,
fue concentrada en vacio hasta aproximadamente la mitad,
después de lo cual ge separd por cristalizacibn la- 2-amino-
4 ,4-dimetil-2-0xazolina. Después de la f£iltracién con suc-
cidn y tras efectuar el aiglamento de més cantidad de mate—
rial cristalino a partir de las aguas madres concentradas,
se obtuvieron 18,2 g (80% de la teoria) de 2-amino-4,4-di-
metil-2-oxazolina pura de p. de £. T0-TleC,
Anfligis: CgHy o0 |
Calculado: C 52,6 %; H 8,8 %; N 24,5 %; PM 114,15
Encontrado: ¢ 52,3 %; H 8,8 %; N 24,7 %; FM 114

Acetato:

La preparacidn se efectud andlogamente &l modo
de trabajo descrito en el Ejemplo (4). El acetato que re-

sultd de modo directo fue recrisbalizado en acetato de

-~ 21 -
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etilo/isopropiléter (5:1), p. de f.: 138-139¢C,
Anélisis: 'C7H14N203~ |
Caloulado: C 48,3 %; H 8,1 %; N 16,1 %; PM 174,20

Encontrado: C 48,5 %; H 8,2 %; N 16,3 %;

4
[

Fumarato :
La preparacién se efectud anflogamente al"
Ejemplo (3). 2-amino-4,4-dimetil-2-oxazolin-hidrogenofu-

marato, p. de f. 191-1922C,

Anflisgis: 09H14N205

Calculado: € 46,9 %; H 6,1 %; N 12,2 #; PM 230,22

.Encontrado: C 47,1 %; H 6,2 %; N 12,1 %;

Ejemglo Te

A una mezcla de 75 wl de amoniaco acuoso con-—
céntrédo, 601 de agua y 40 pl de dioxano se afiadieron
gota a gota con agitacién a la temperatura ambiente en
el espacio de 1 hora, 62 g (0,3 moles) de l-metil-l-bro
mometil-butil-isocianato, Se agitd ulteriormente duran-
te 5 horas a la tewperatura ambiente. El aceite separa-
do fue recogido en cloruro de metileno y la solucibén acuo
sa fue extraida algunas veces con CHZClQ. qu extractos
reunidos, secados y filtrados dejaron traa'de si después
de la concentracidn por evaporacidn 56 g de sustancia
oleosa, que fue mezclada con 100 ml de agua y calentada

a 8592C bajo agitacibén durante 15 minutos. Después del en-
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friamiento se afadieron a 52C 30 ml de lejia de sosa

10 N y la mezcla fue extraida varies veces con cloro
formo. Tras un tratamiento usual de los extractos reu-~
nidos se obtuvieron 42 g de base bruta oleosa, Esta fue
transformada en el fumarato. Se disclvieron los 42 g de
base en 10 ml de etanol y se afiadié una solucién calieé

te de 32 g (0,276 moles) de dcido fumdrico en 320 ml

de etanol, La solucién fue concentrada hasta la mitad,
precipitando una sustancia cristalina. Después de la‘fil
tracién con succibdn se concentraron las aguas madres por
evaporacidn y el residuo se recristalizé en isopropaiiol/éter,
De este modo se obtuvieron 33,4 g (43% de la teoria) de
2—amino—4—meti1—4-nrpropil—2—oxazolin—hidrégenofumafé%o de
p. de £, 169-170¢C.

Anflisig: - Cp HygN,0g A

Calculado: € 51,1 %; H 7,0 %3 N 10,8 %; PM 258,27
Pncontrado: C 51,1 %; H 7,0 %; N 11,0 %;

Ejemplo 8.

A una mezcla de 25 wl de amoniaco acuoso concen-
trado, 25 ml de agua y 10 wl de isopropancl se afladieron
gota a gota a la temperatura ambiente en el espacio de i
hora 21 g (0,1 moles) de l-metil-l-bromometil-butil-iso-
cianato. Se agité ulteriormente durante 3% horas a la tem
peratura ambiente y seguidamente ge extrajo la mezela de

reaccibn varias veces con cloruro de metileno. A continua-
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cibén se tratd ulteriormente tal como se deseribe en
el Ejemplo (7). Se obtuvieron 13,7 g de base bruta
oleosa, a partir de la cual se obtuvieron 14,6 g (56,5%)
de hidrogenofumarato (véase Ejemplo 7) de p. de @}.:;
169—17090. S

Ejemplo Q. ':.

A una mezcla de 25 ml de amoniaco concentrado
y 25 ml de agua se afladiercn gota a gota en el espaéio
de 1 hora a 22-242C 19 g (0,1 moles) de l-metil-l-vinil-
2-bromoetil-isocianato. Se agitd a 1la temperaturarﬁmbieg
te durante 30 minutos més. Ia correspondiente urea preci
pitd como masa cristalina en forwa de terrones. Esta fue
aislada, amasada a fondo varias veces con agua y luego
tratada ulteriormente 1tal como se describe en el Ejémplo
(1), Se obtuvieron 9,8 g de base bruta oleosa. Esta fue
transformada, tal como se describe en el Ejemplo (5), en
un hidrogenofumarato. Se obtuvieron 12,6g{52% de la teo-
ria) de 2-amino-4-metil-4~vinil-2-oxazolin-hidrogenofuma~
rato de p. de f. 183-1842C,
Anflisis: 010H14N205
Caleulado: C 49,6 %; H 5,8 %; N 11,6 %; PN 242,23
Encontrado: C 49,6 %; H 6,2 %; N 11,7 %;

Ejemplo 10.

A una mezcla de 25 wl de amoniaco concentrado,

20 wl de agua y 10 ml de tetrahidrofurano se affladieron

- 24 -
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gota a gota en el espacio de 1 hora a la temperatura
ambiente, con agitacién, 19 g (0,1 moles) de l-metil-
l;vinil-bromoetil—isocianato. Iuego se afladieron 5 ml
més de tetrahidrofurano, se agité durante 45 minulos
a 272C y se filtrd con succién la urea, la cual fue
tratada ulteriormente de acuerdo con el Ejemplo (1).
Se obtuvieron 14,1 g (58% de la teoria) de 2-aming-A..
metil-4-vinile2-oxazolin-hidrogenofumarato dé p. dez ¥,
183~184e¢C,

Ejemplo 11.

A una mezcla de 50 ml de amoniaco concentra-
do, 40 ml de agua y 15 ml de 1,2-dimetoxietanc -gse afia-
dieron gota a gota a 20-232C con agitacidén, 42,5 g

(0,2 moles) de ﬂ-bromo— ﬁ'—cloro—'ter.-butil—isocianato.

Luego se agitd ulteriormente a la temperatura ambiente

durante 1 hora; La urea aislada fue calentada a 809C du
rante 15 minutos con 40 ml de agua y luego fue tratada
ulteriormente tal como se describe en el Ejemplo (5). Se
obtuvieron 22,4 g de base bruta, que fue mezelada con 350
ml de isopropiléter y luego fue separada por decantacién
de un sedimento de aceite que habia permanecido sin disol
ver. La solucidén fue concentrada por evaporacidén y el re-
giduo fue recristalizado en 50 ml de isopropiléter. Se ob-
tuvieron 8,4 g‘(28% de la teoria) de 2-amino-4-metil-4-
clorometil-2-oxazolina de p. de £, 61-622C.
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Anfligis: CgHgC1N,0
Calculado: C 40,4%; H 6,1%; Cl 23,9%; N 18,8%; PM 148 59
Encontrado: C 40,0%; H 6,1%; Cl 23,8%; N 18,4%;‘PM.148/150
Fumarato. SN
Correspondientemente al método descrito énfgl Ejem
plo (5) la 2-amino-4-metil-4-clorometil-2-oxazoling s2 trang
formé en un hidrogenofumarato; p. de &, 182-1832C,
Andligis: Cqy 301N 05 _
Caleculado: ©C 40,8 9; H 4,9%; Cl 13,4%; N 10,6%; PM 264,67
Encontrado: © 41,2 %; H 5,2%; C1 13,3%; N 10,4%; "
Ejemplo 12.
A una mezcla de 60 ml de amoniaco concentrado, 35
ml de agua y'15 ml de dioxano fueron afiadidos gota a gota
a 12-15¢C, con agitacién, en el espacio de 50 minutos, 38 g
(0,2 moles) de trans—2-bromo—ciclopentil—isocianato. Se agi
6 ulteriormente durante 40 minutos a 2392C. Ia urea corres-
pondiente aislada fue calentada durante 30 minutos a 90-93°C
con 50 ml de agua., Luego se tratd ulteriormente del modo que
se describe en el Ejemplo (5). Se obtuvieron 18,3 g (73% de
la teoria) de base bruta cristalina, la cual, recristaliza-
da en acetato de etilo/isopropiléter 1:2, proporciond 14,3
g (57% de la teoria) de cis-2-abino-4,5-trimetilenp2-oxazo-

lina pura de p. de f. 110-1129C,
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Anflisis: CgHy oN,0
Calculado: C 57,1 %; H 8,0 %3 N 22,2 %; PM 126,16
Encontrado: C 57,3 %; H 8,0 %; N 22,1 %; PM 126
Ejemplo 13, '
A una mezcla de 30 ml de amoniaco concertrado,
20 wl de agua y 12 mwl de acetona se afiadieron gota‘a’gota
a ls temperatura ambiente en el espacio de 40 wminutos 19 g
(0,1 moles) de trans-2-bromo-ciclopentil-isocianato. Se
agitd ulteriormente durante 1 hora a esta temperethié y
luego se efectud el tratamiento tal como se describezen
el Ejemplo (12), 86lo que en lugar de lejfa de potasa 12
N se utilizaron 37 ml de solucién al 30% (en peso) de car
bonato de sodio para poner en libertad la base a partir
del bromhidrato. Se obtuvieron 7,3 g (584 de 1la teoria)
de cis~2-amino-4,5-trimetilen~2-o0x8zolina de p. de f. 109~

1122C,

Bjewplo 14.

A una mezcla de 25 ml de amoniaco concentrado,
25 ml de mezcla de agua y hielo y 7‘ml de dioxano se afla-
dieron gota a gota a 8-102C en el espacio de 50 minutos
20,5 g (0,1 moles) de Cis/trans-(1=l)-2—bromocielohexil—isé
cianato., Luego se agitd ulteriormente durante 50 minutos
a 8-209C y se filtré con succién la urea, Bsta fue mezcla
da con 200 ml de agua y calentada a 98eC durante 25 minu-

tos. Al enfriar la solucién acuosa se separd por cristali-
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zacidén un subproducto (12 g), que se forma a partir de la
porcidn cis del isocianato. Se filtrd con suceidn y el pro
ducto filtrado frio, que habfa sido concentrado a 70-m1 en
vacio y saturado con sal comfin, se mezcld con 4,2 @1.@8
lejia de sosa 12 N y luego se extrajo varias veces;coh
GH2012. Los extractos . secos reuniaos fueron filtra&?é N
concentrados por evaporacibén en vacio, En este caso ggeda-
ron 5,3 & (76% de la teoria) de base bruta oleosa,. 1a cual
fue transformada en un fumarato del modo que se deéﬁﬁibe
en el Ejemplo (5). Se obtuvieron 5,3 g (54% de la teoria)
de cia-2—amino-4,§-tetrametilen-2—oxazolin—fumarato neutro
de p. de f£. 208-2109C (bibliografia: 210,5-211,52C),
Anélisis: CpgHogly0g | _
Calculado: C 54,5 %; H 7,1 %; N 14,1 %; FM 296,44
Encontrado: C 54,2 %; H 7,3 %; N 14,4 %;

Ejemplo 15.

A una mezcla de 25 wl de amoniaco concentrado, 25
ml de agua y 7 ml de 1,2-dimetoxietano se afiladieron gota a
gota a 8-112C en el espacio de 1 hora 21 g (0,1 moles) de
1-browome til-3-metil~butil-igocianato. Se agité ulteriormen
te durante 15 minutos a 12-142C, después se tratd ulterior-
mente del modo que se describe en le Ejemplo (1). Se obtu-
vieron 11,6 g (82% de la teorfa) de 2-amino-4-isobutil-2-
oxazolina oleosa, que previamente habia sido disuelta y pre-

cipitada de nuevo en isopropiléter/hexano y luego habia sido
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concentrada por evaporacién en vacio elevado.
Anélisis: CpHly 4 N0
Caleulado: C 59,1 %; H 9,9 % N 19,7 %; PM 142,50
Encontrado: C 58,8 %; H 9,7 %; N 19,9 %; FM 142

De acuerdo con el método deserito en el Ejemplo
(5) se preparé el 2-amino-4-isobutil-2-oxazolin-hidrogena
fumarato,'el cual despuds de recristalizacibdn en isopropa
nol fundfa a 102-1042C, |
Anélisis: C11H18N505
Caleulados ¢ 51,1 %; H i;o %; N 10,8 %; P 258,27
Encontrade: ¢ 51,3 % H 6,9 %; N 10,6 %;

Ejemplo 16. : ‘

_ A una golucién de 16,6 g (0,2 moles) de alil-iso
cianato en 100 ml de CH2012 ge afladié gota a gota a aproxi
madamente 202C, con agitacidén, una solucién de 32 g de bro
wo en 50 wl de CH,CL,. Después dé que estuvo terminada la
adicidén de bromo, se evapord el cloruro de metileno en va-
cio a la temperatura ambiente. El residuo liquido fue afia-
dido gota a gota con agitacibén a 22-4¢C en el espacio de 1
hora a una mezcla de 50 ml de amoniaco concentrado, 50 ml
de agua y 8 ml de 1,2-dimetoxietanc. Se aglté ulteriormen-
te durante 10 minutos a 02-29C,La urea aislada Tue luego
tratada ﬁlteriormente tal.oomo gse describe en el Ejemplo
(5). Al afiadir la lejfa de potasa 12 N a la solueidn acuo-

sa del bromhidrato de 2-amino-5-bromometil-2-oxazolina pre
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cipptd inmediatamente en forma cristelina la mayor par-
te de la base libre (26 g). El producto filtrado ascuoso
fue extraido tres veces.con acetato de etilo. Amrtir

de estos extractos se obtuvieron, después de tratamiento

- e
-

usual, 3,3 g de base. cristalina, Ia base bruta crisiali-

na fue recristalizada en acetona, después de lo cual se

obtuvieron 18,2 g (51% de la_ teoria) de.2-amino-5-bromo

'metil—z-oxazolina pura de P de f. 120-121eC (biblioéra*

fia: 1209C; Monatshefte 5, 33 (1884), J. Chem. Soc. :
(Londres) 76 16 (1899))
, Bjemplo 17.

A ung, solucidn de 16,6 g (0,2 moles) de alil-
isocianato en 100 wl de cloroformo se introdujeron a
20-2520, en el espacio de 50 minutos aproximadamente 14,5
g de 6loro. A continuacidén el cloroformo fue evaporado
en vacio a una temperatura del bafio de 302C y el residuo
remanente fue hecho reaccionar con amoniaco acuoso en las
condiciones indicadas en el Ejemplo (16) de manera anilo-
ga 8 como alli se describe. El calentamiento de la corres-
pondiente urea en agua fue prolongado a 35 winutos, y el
tratamiento restante se efectué de manera anfloga al Ejem
plo (16). Al ponerse en libertad la base a partir del co-
rrespondiente clorhidrato resultd inmediatamente en forma
eristalina una parte de la base, y el producto filtrado

acuogso fue transformado asimismo tal como se describe en
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el Ejemplo (16). A partir de 22,4 g de base bruta resul
tante se obtﬁvieron tras recristalizacién en acetona/&ter
16,9 g (63% de 1a teoria) de 2-amino-5-clorometil-2-0Xgzo-
lina pura de p, de f. 142¢C (bibliografia: 1420C; ILiebigs
Annalen 442, 130 (1925)).

Ejemplo 18.

A una mezcla de 75 wl de amonfaco acuoso con-
centrado, iS ml de‘agua y 50 ml de dioxano se aﬁadigron
gota a gota a §2-109C en el espacio de 50 minutos_fd,s
g (0,3 moles) de cis/trans—(1,l)-2—bromo—ciclo-octii-iqg
cianato. Luego se agitd durante 40 winutos a 109-244C y se
separd por filtracién el derivado de. urea. A parfir'del Pro
ducto filtrado, por concentracibén bajo presién reducida,
se obtiene una cantidad adicional de derivado de urea, la
N-(2-bromo~ciclooctil)-urea -aislada fue mezelada con 600
ml de agua, calentada a 932C con agitacidn y mwezclada con
aproximadamente 5 wl de lejia de sosa 6 N (valor de pH
aproximadamente 7)., Se agit§ durante 20 minutos a 939C,
junto con pequeflag cantidades de un sedimento reginoso
resultdé una solucidn transparente, Esta, tras decantar,
fue enfriada a 32-42C., De este modo ge separd una sustan-
cia oleosa, que fue eliminada mediante filtracibén sobre
Kieselgur. EL producto filtrado fue concentrado hasta la
mitad de volumen bajo presidn reducida y fue mezclado con

45 ml de lejia de sosa 6 N, La sustancia cristalina preci-
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pitada fue recogida en clorurc de metileno, y la solucidn
acuosa fue extraida varias veces con cloruro de metileno.
Los extractos en cloruro de mebtileno reunidos se concen—
traron por evaporacidn bajo preeidn reducida, tras haber
secado con sulfato de sodio.y haber filtrado, quedando co
mo residuo 48 g de 2—am1no—4,5—hexametllenvZ—oxazolxna
crigtalina bruta (mezcla cis/trans) (p. de f. 164-16790).
A partir de esta mezcla de los estereoisbmeros ge'Obfie-
nen, por recristalizacidn en acetona~-isopropanol T:l’
(aproximadamente 650 ml), 22 g de 2-amino-4,5-hexametilen-
2-oxazolina cristalina de punto de fusién 199-2012C.
Anfligis: 09H16N20 -
Calculado: C 64,3 %; H 9,6 %3 N 16,6 %; PM 163,23
Encontrado: C 64,5 %; H 9,4 %; N 16,3 %; PM 168

A partir de las aguas madres, por crlstallza-
cién fraccionada, se obtuvieron sucesivamente fracc1ones
adicionales de 2-amino-4,5-hexametilen-2-oxazolina crista
lina con diferentes puntos dé fusidn, que se encontraban
entre 180 y 198¢C. Los valores analiticos de estas frac-
ciones cristalinas coinciden con los calculados para
09H16N20 (véase més arriba). A;partir de estés fracciones
eristalinas pueden recuperarse, por recristalizacidn repe-
tida en metanol, etanol, isopropanocl o acetato de etilo,
cantidades adicionales de la 2-amino-4,%5-hexametilen-2-

oxazolina de punto de fusibén: 199-2012C que arriba se ha
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descrito.
2-amino-4 , 5-hexametilen-2-oxazolin-acetato.

Una golucidén de 13,45 g de 2-abino-4,5-hexame

tilen-2-oxazolina de punto de fusibén 199-2019C en 70 ml
5 de etanol fue mezclada con 4,8 g de 4cido acético gla-
cial. Tras haber afiadido 100 ml de acetato de etilo se
separaron por cristalizacidn 7,9 g del acetato formado
(p. de £. 153-155¢C), Después de la filtracién el pro-
ducto filtrado fue concentrado totalmentd por evapora-
10 cibn bajo presidén reducida, el residuo cristalino rema-
nente fue mezclado con éter y luego filtrado. De este
modo se obtuvieron 10,1 g més de acetato, El rendimien
to de 2-amino-4,5-hexametilen-2-oxazolin-acetato fue
por consiguiente de 18 g, correspondientes al 99% de la
15 teoria, con un punto de fusibén de 153-1559C.
Anflisis: 011H2ON203
Calculado: C 57,9.%; H 8,8 %3 N 12,3 %; PM 228,29
Encontrado: C 58,2 %; H 8,9 %; N 12,4 %;
De manera anfloga a como se describe en el Ejem
20 plo 18 ge prepararoﬁ los siguieﬁtes compuestos:
A paftir de 2-bromo-cicloheptil~isocianato (mez—
cla cis/trans o bien forma cis o forma trans) se obtiene
8l 2-amino-4,5-pentametilen-2-oxazolina de punto de fusidn
155-1574C,
25 A partir de 3-bromo-biciclo 5.2.1:‘ heptil-2-iso~-
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cianato (mezcla cis/trans o bien forma trans) se obtie-
ne el cis-2-amino-3a, 4, 5, 6, 7, 7a-hexahidro-4,7-meta
no-benzoxazol (compuesto V).

A partir de 6(5)-bromo-5(6)-isocianato-3a, 4,
5, 6, f, 7a-hexahidro-4,7-metano-indeno (wezcla cis/trans
o bien forma trans) se obtiene el cis-2-amino-3a, 4, 5,
6, 7, Ta-hexahidro-4,7-metano-5,6-propeno-benzoxazol (com
puesto VII),

La presente solicitud, que corresponde a la pre
sentada en la Repliblica Federal Alemana, el 2 de Noviem-
bre de 19f2, bajo el nbmero P 22 53 554,2, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto de la Pro
pledad Industrial,

REIVINDICACIONES

Lios puntos de invencidén propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencibén en Espafia, por VEINTE Qﬁos, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

le,- Procedimiento para la preparacién de 2-ami

no-2-oxagolinas de la férmula II
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en la que g’ significa alcohilo con 1 a 6 &tomog de car-
bono, vinilo, halogenoaleohilo o halogenocalquenile con 1 a

2 4+omos de cloro o de bromo y 1 a 4 6 2 a 4 &tomos de
carbono, fenilo, un radical fenilo sustituido con uno o

dos grupos metilo, y/o radicales alcoxi con 1 a 2 4tomos

de carbono y/o con un &tomos de cloro o bromo, cicloalcohi-
lo con 5 6 6 4tomos de carbono, carbometoxi,o carboetoxi,
r2' ¥ R3‘ gignificen en cada caso, independientemente entre
s, hidrbégeno o alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono, y R
significa hidrbgeno, wetilo, etilo, fenilo, halogenoalcohi-
lo con 1 a 2 Atomos de carbono y un Atomo de cloro, bromo o
yodo, y pudiendo R y R3' ser en conjunto componentes de

un anillo earbocielico con 5, 6,7 u 8 &tomos de carbono o

de un sistema de anillo carbociclico, biciélico o tricicli-
co, con 5 a 12 dtomos de carbono, asi como de sus sales, ca-
caracterizado porque se hace reaccionar un/ghhalogenoalcohil

isocianato de la férmula III

52
rRY _ ¢0___ NGO
R3'< b_Hal

gé 7
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en que R ' hagta R3' ¥y rt tienen los significados arriba
citados y Hal significa cloro o bromo, eventualmente en
presencia de un disol&ente orgénico, miscible con agua,
con amonfaco acuoso a una temperatura entre 0¢ y 35¢C,

se aisla 1315—ha10genoalcohilurea formada de la férmula

v fa2'
ll
R*'— C~ NHCONH,
R3' '
™~ ¢—Hal
g4

en 1a que R1' hasta R3' y R* tienen los significados arri-
ba indicados, ge trata con agua a una temperatura entre

402 y 15092C, el halohidrato de la férmula IIa

.RZ' H.'v
rRH' | N
30 ’{GB Hal®
R3] 2
o
r4

formado durante la reaccidn, es transformado a una tempe~
ratura entre -5¢ y +402C, por adicidén de una base, en la

2-amino~ozazolina de la férmula IT

Re'
rRl' _| X
3 H .
R —.—\0 H2
R4
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fsta gse aisla y eveniualmente se la transforma en una sal
por medio de adicidn de un 4cido.
28,~ Procedimientc segin la reivindicacibn 18,

caracterizado porgque en calidad de/éLhalogenoalcohil—isocig

5 natos ge utilizan/g~cloroetil—isocianato 0/§~bromoalcohil—
isocianato,
38,~ Procedimiento para la preparacidn de
2-amino-2-oxazolinas,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
10 cede y para los fines que se han especificado,
Esta Memoria consta de treinta y sgiete hojas es-
critas a méquina por una sola cara, s
8 AR, 1874
Madrid,
P,
&be b'de Excabure
15 Por Foduf, W} -
20
25
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