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TEEERIES

Ia invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidén de Zﬁa-oxazolinas 2~-sustituidas.
Ya sme conoce un gran ndmero de sintesis para
las A\%-oxazolings. Ia mayorfa de estas sintesis
5 parten de N-(2-hidroxietil)-carbonamidas cuyo grupos
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x{licos alifdticos inferiores y también aquf los rendimientos
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hidroxilo forman el anillo con la agrupacidén carbonsmida ba-
jo salida de agua. Sin embargo, la deshidratacién térmica
solaments condujo & un éxito en las 2~hidroxietilamidas de

acidos carbox{licos alifdticos inferiores, y aquf también so-
1o con reducidos rendimientos y a altas temperaturas. ILas hi
droxietilemidas de los dcidos carboxflicos aromiticos se des-
componen bajo las condiciones de reaccién. (Am. Soc. 57, 1079,
1080 (1.936)). Por esta razdén se sustituye en los procedimiQ%
tos cénooidos en una primera etapa el grupo hidroxilo por un |
resto dcido y en una segunda etapa de reaccidn, en caso dado

en un procedimiento en un solo recipiente, se efectia el cie-|

base medisnte disociscidn de dcido. En todos los casos es
necesario tanto el empleo de un agente auxiliar, frecueﬁie-
mente téiico v agresivo, es{ como la cantid;d equimolar de
ung base. Como tales agentes auxlliares se emplean, por ejem
plos

cloruro tionilico (véase Am. Soec. 59; 2252 a 2258 (1.937));
cloruro tos{lico (véase Am. Soec. Zﬁt 5896 (1.953)); fosgeno
(véase Am. Soc. §§, 4962 (1.956)) & eloruros de ésteres fos-
féricos (véase Am. Soo. 85, 3258 (1.963)).

Sin embargo, en los d1timos tiempos se ha reslizado -
también la disociacidn de agua en catalizadores de 6xido de
aluminio en fase gmseosa a temperaturas altas (Angew. Cem.
78, 914, 915). Sin embargo, los rendimientos solo son satis-
factérios al emplear las 2~hidroxietilamidas de decidos carbo-

aloanzan en el caso maximo un 80 %. Ademds, el procedimiento

exige una instalacién de fabricacién especial y no tiene apli

cacidén general, ante todo no vale para la sintesis de compues-
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tos le-oxazolinilo varies veces 2-gustituidos,

) Sorprendentemente se ha descublerto ghora que se ob~
tienen [lz-oxazolinas 2-gsustituidas si N-(2-hidroxi-etil-)car
bonamidas de férmula general '

R2 B3

] ]
NH-CH-CH-OH
rR1 —— ¢ '

AN

0 I

en la que n significa los ndmeros 1, 2 6 3 y R significa a)
un resto alifdtico, cicloalifdtico, aerelifdtico o aromitico,
en ocaso dado sustituido o b) la agrupacién Rf-x-18 -4

¢) la agrupacidn

Ho-gH-gH-NH\
g2 g3 o-R*-x-R>-
0

donde X significa un enlace sencillo, el grupo earbonilo, el
grupo imino(-NH-) o un heterodtomo y R¥ y R5, independientes
entre sf, tienen el significado indicado para R' bajo a) &
d) en el caso de n=2 significs un enlace sencillo y R2 y R3
son igusles o diferentes y signifiocan hidrdgeno o el grupo
metilo, se hacen reaccionar con tridxido de azufre a temperg
tures de unos zooc hgsta unos 2oo°c ¥ la mezola de reaccidn
obtenida se neutraliza a continusciodn.

El procedimiento que se desarrolla bajo disociscidn
de agua y ciclizacidn se realiza preferentements a temperatg’
ras entre 40°C y 180°C, con especial preferencia entre 90°C

y 180°C, en especial entre 100 y 170°%.
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Como restos glifdticos sean mencionados el resto al-

quilo en caso dado sustituldo, de cadena recta o en caso de~

| 40 ramificado, con 1 a 21, preferentemente 1 a 12, especial-

mente 1 a 6 Atomos de carbono. Como ejemplo, sea menocionado
el resto metilo, etilo, propilo, e isopropilo, butilo, terc.-
butilo, amilo, hexilo, dodeeilo, y tetradecilo.

. Como restos cicloalifdticos sean mencionados aguellos
con 5 g 10, especialmente 5 y 6 dtomos de carbono, por ejem- »
plo, el resto ciclopentilo y ciclohexilo, gue en caso dado
pueden estar también sustituldos.

Como restos alifédticos sean mencionados aquellos'con
7 a 25 datomos de carbono, especialmente con 1 a 4 atomos de
carbono en la cadena y el resto femilo o naftilo como parte
aromgtica. '

Como restos aromgticos sean mencionsdos aquellos con

"hasta 24, especialmente con hasta 14 dtomos de carbono, por

ejemplo, el resto fenilo, naftilo, antranilo y fenantreno,
especialmente, sin embargo, el resto fenilo, que también pue
den estar sustituidos.

Como heterogtomos sesn menoionsdos preferentemente el
ox{geno y el azufre.

Como sustituyentes de los restos alifaticos y oicloali
fdticos sean mencionados como ejemplo: haldgeno, preferente-
mente cloro o bromo, el grupo hidroxi, los restos alcoxi in-
ferior con 1 a 8, preferentemente 1 a 4 dtomos de ocarbono,
los restos alquilcarbonilo con 1 a 8, preferentemente 1 a 4
dtomos de carbono, por ejemplo, el resto acetilo, propionilo,
o butilo; el grupo amino, que también puede estar monosusti=-
tuido por restos alquilo o arilo; los grupos sulfonamida; sul
fonato de alquilo y sulfonato de arilo, sulfonalquil- y sul-
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fonarilsmide, as{ como los grupos dcido sulfénico y deido
carbox{lico, preferentemente en forma de sus sales.

Como sustituyentes en el resto arslifdtico y aromati-
co sean mencionados, como ejemplo: haldgeno (fluor, cloro,
eromo, yodo), especialmente cloro y bromo, el grupo nitro e
hidroxi; los restos alguilo, alcoxi, alquilearbonilo y alquil
carboxilo con 1 a 8, especialmente 1 a 4 Atomos de carbono en
el grupo alguilo; el grupo amino, que también puede estar mo-
nosustituldo por restos alquilo o arilo; los grupos sulfona-
mida, sulfonato de alquilo y sulfonato de arilo, sulfonalquil
v sulfonarilamida, asi{ como los grupos doido sulfénico y doi-
do carbox{lico, preferentemente en forme de sus sales. Naturse
mente valen los ejemplos anteriormente indicados para los resg
tos en cada caso sustituidos asimismo para los restos 2 veces
enlazados, en ocaso dado sustituidos, bajo la condicién de que
en cada 0aso, en un gtomo de carbono del resto un dtomo de H
esté sustituldo por un enlace senecillo.

Por lo general se dimensiona la cantidad del tridxido
de azufre empleado segin la presente invencidén de manera que
por un equivalente de grupos hidroxietilcarbonamida se emplee
un mol de tridxido de azufre.

El procedimiento de la presente invencidn se puede reg
lizar tembién en un disolvente o bien diluyente. Como tales
entran en consideracidn los disolventes o diluyentes inertes
oon respecto al tridxido de azufre, empledndose especialmente
el dcido sulfirico, y/o dcido fosférico, y/o la fusidn salina
de los oxazolinsulfatos que se obtienen, segin el procedimien
t0 de la presente invencidn, como producto intermedio entes
de la neutralizacién de la mezcla de reamccidn.

Al emplear tridxido de gzufre/dcido sulfirico, o bién

| | ad




10

15

20

25

30

;%253%@

mezclas de dcido fosfdrico, se puede emplear menos de un mol

-6 -

de tridxido de azufre. Sin embargo, para lograr un buen ren

dimiento debe ascender, pare la ciclizacién de un equivalen-

te de grupos hidroxietiloarbonamida, la cantidad de tridxido

de azufre empleada y de dcido sulfirico o bien 4cido fosféri-
oo juntos, como minimo = un equivalente de dcido. .

_ Para mantener lo més reducida posible la centidad de
sel neutra que se obtiene despuds de la elsboracién de las
Bales oxazol{nicas es conveniente emplear el tridxido de azu~
fre en forma lo mds concentrada posible. Esta oonoentracién,
en g{ favorable, eété limitada por la viscosidad de la ﬁezcla
de reaccidn obtenide que ha de permitir una mezcla suficiente
de los reactantes. Es especizlmente sorprendente que, sin em
bargo, sea posible el emplear tridxido de azufre sin diluir.
Por lo géneral se agregara le 2-hidroxietil&arboxilamida en
forma s6lida o liquida 2 la cantidad de tridxide de ezufre
presentada, y en caso dado disolvente, pero tembién se pueden

dosifioar centidades equivalentes del amida y del tridxido

de azufre, y en caso dado disolvente, simulténeamente al reeci

‘plente de reaccidén mantenido a la temperatura de reaccién se-

leccionada; este modo de proceder se empleard preferentemente
en una produceidén conti{nua. Una vez terminade le reaccidn de
ciclizacién se neutralize la mezcla de resccidén dcida con so-
luciones o suspensiones o bien emulsiones acuosas de bases.

Aquf se seleccionard le cantidad de la base de menera que ses
equivalente a la cantidad empleada de tridxido de azufre y en
caso dado dcido sulfdérico u otro dcido por ejemplo, dcido fos
férico. Un exceso no perjudica pero sin embargo no es necesg

rilo.

Por lo genersl se efectis la neutralizascidén enfriasndo
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a temperaturas entre 0 a 100°C, preferentemente O a 80°C, en
especlal entre O y 4000.

Como bases pera la neutralizacidn entran, por ejemplo,
en consideracidn: los compuestos inorgdnicos de reaceién bi-
sica, tales como los hidréxidos y 6xidos de los metales alca-
linos y alecalino-térreos tales como godlio, potasio, caleio,
magnesio, los carbonatos e hidrdgeno cerbonatos de estos me-
teles, amonisco y aminas, tales como por ejemplo, metilamina,
dimetilamine, trietilamina, dimetilanilina. Preferentemente
se emples hldrdxides sdédico, potdsico y edleico, los carbona-
tos e hidrdégeno-ocarbonatos de estos metales, 6xido de calcio
y emonimco, déndose especial preferencia a los hidréxidos y
carbonatos del sodlo y potasio y al amonilaco.

Ia oxazolidina, como producto final de la reaccidn, se
precipita de la mezcla de reaccidn bien como sélido o como 1f
quido y se aisla segin métodos conocidos por cargas o bien
en forme continua. Aquf se pueden empiear todos los métodos
conocidos para ls sepsracidén de sustancias sélidas o bien
liquidas de una mezcla con un liquido, por ejemplo, filtra-—
cidn, centrifugado y extraccién. Para la extraccidén entran
preferentemente en consideracidén los disolventes orgdnicos;
un disolvente de estos se le puede agregar o la mezcla de
reaccidn acuosa ya durante su neutralizaci6n con la base. Co
mo tales sean menclonados, por ejemplo, los hidrocarburos,
tales como benceno o tolueno, los hidrocarburos clorazdos, ta-—
les como cloruro metilénico, clorobenceno, dieloropropeno ¥

los alcoholes no miscibles con agua talesg como m~butanol.

L*

2
En el ejemplo de la 2-fenil-/\ -oxazolina sea expliced
el procedimiento de obtencidn medisnte el siguiente esquems

de férmules
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Cgli5~CONE-CH,~0 00 —°3 3 bz 4 I HSO,-

Como'productos de partida, que se pueden emplear.para
el procedimiento de la presente invencidn, sean mencionados,
por ejemplo, las N-(2-hidroxietil)-, N-(2-hidroxi-g-metil-
~etil~)~, N-(2-hidroxi-1-metil-etil)- y N-(2-hidroxi~1,2-di-
metil-etil)-amidas de los sigulentes dcidos: dcido propidni~
co, dcido 3-cloropropiénico, deido estedrico, deido eiclohe~
xencarbox{lico, decido fenilacético, dcido benzoico, dcido o-,
m-, p-toluflico, deido o-, m-, p-etilbenzoico, £0ido o=, m=,
p-isopropilbenzoico, deido adfpico, dcido subérico, dcido se-
bdeico, doido W, W'-dodecandicarbox{lico, deido ftdlico, éqy
do isoftdlico, deido cloroisoftdlico, deido tereftdlico, doi-
do trimelftico, deido 3-metil-isoftdlico, dcido o-, m=, p-hi-
droxi-benzoico, dcido o-, m~, p-amino—benéoico, deido p-teroc.
~butil-benzoico, dcido 5—amino-is§ftélico, gelido o=, m- ¥y p-
~sulfobenzoico, dcido 5—sulf9—isoftélico, preferentemente co
mo sulfonato alecalino, dcido W=-emino-ceproico. Con preferen
oia se emplean aqui las N-(2-hidroxietil)-smidas de estos doi
dos. .

Las N~(2-hidroxietil)-amidas son compuestos conocidos

o bien se pueden cbtener segin métodos conooidos por ejemplo,
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1 mol del correspondiente éster de dcido carbox{lico, ddndo-
se aqu{ por lo generasl preferencis a los ésteres de alcoho-
les alifdticos inferiores, se puede hacer reaccionar con un
mol de aminoetanol, o bien del aminoetanol correspondiente-
mente sustituldo, a tempergiuras de unos 65°C hasta unos 80°
¢. Ia reaccidn se efectia por lo general en un disolvente
tal como etanol, metanol, butanol, clorobenceno, dicloroben-
ceno, pudiendo servir tembién aminoetanol en exceso como di-
solvente. Ia mezcla de reaccidn se calienta durante algu-
nas horas a la temperastura selecoclonada, que por lo general
seré superior al punto de ebullicién del componente aleohdli
co dsl dster carbox{lico empleado, con lo cual se separa si-
multenesmente por destilecién el slcohol del éster disociado
durante la reaccidén. Por lo general se obtienen las etanol-
emidas obtenidas como sustancias cristalinas de diffeil solu
cién en el dimolvente; también se pueden obtener por separa-
cidn por destilacidén del disolvente en el residuo de destils
cién. Ias etanolemidas asf{ obtenidas se pueden emplear por
lo general sin ulterior limpieza como productos de partida
pers el procedimiento de la presente invencién.

La realizacidn del procedimiento de la presente inven
cion es sorprendente; ya que es sabldo que las oxezolinas
bajo los efectos de ias sales de oxazolinium de dcidos fuer-
tes polimerizan ya a temperatura ambiente y ﬁny répidamente
a temperaturas superiores a 10000. En especial se menciona
como de féeil polimerizacidn o bien iniciador de la polime-
rizacién el sulfato del oxazolinium (véase Angew. Chem. 78,

919 (1.966) y DAS 1 206 585). Esae polimerizaciones se desa

rrolian preferentemente en presencia de dcidos lo mds anhidrT

posible, o bien las sales de las oxazolinas (DAS 1 206 585).
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Es por lo tanto, especialmente, sorprendente que hasts el
tridxido de azufre, o bién el oleum, se puedan emplear como
reactivos para la sintesis de las oxazolinas, & pesar de que
el medio de reaccidén es por esta razén extremadamente anhidro}

Como gcido sulfirico - no con olewn - se conocen ya all|
gunas reacclones de clerre de anillo a oxezolina, pero no pa-
ra los compuestos no sustituidos en el grupo hidroxiet{lico.

Por el contrario siempre se ha acentuado (Am. Soc. 59,
2253, (1.937)), R.C. Elderfield, Heterocyclic Coﬁpoupds, B4,
5, 379, Wiley, New York, (1.95&)), que un cierre de anillo con
deido sulfdrico solamente es poéible con buencs rendimientos
cuando el dtomo de carbono, que lleva el grupo hidroxile, es
un dtomo de carbono terciario. De acuerdo con esto se ;nfOr-
ma que se facilite considersblemente la deshidratacidén si uno
de los dos &tomos de carbono del grupo hidroxiet{lico estd
dos veces sustituido (Angew. Chem. 78, 914 (1.966)).

Se ha de considerar por lo tanto extfaordinariamante
sorprendente que segin el procedimiento de la presente inven-
cién, tembién los compuestos con verios anillos /\®-oxazolf-
nicos en la moléculs se puedan obtener con buenos rendimien-
to0s hasta hora conocides solo se logreba en reducidoes rendi-
mientos y que por lo tanto resultaba un probleme sin resolver
para la escala industrigl,

Otra ventaja sorprendente del procedimiento de la pre-
sente invencidén es que la reaceién del dcido sulfirico alta-
mente concentrado y especialmente del oleum sobre las hidro-
xietilamidas de dcidos carbox{licos aromdticos no conduzcen a
las indeseades sulfonaciones en el nlcleo eromdtico y.que con

ello conducen z considerasbles disminuciones del rendimiento.

Ias A%-oxazolinas obtenibles segin el procedimiento
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de la presente invencidn corresponden a la férmula general

N —— CHRZ
1 n | 3 II
R c\o/mm ,
' n
en la que R1, R2, R3 ¥y n tienen el significado snteriormen—
te indicado, con la exoepcién de que el lugar de la agrupa-—
cion
HO~CHR 3~CHR2-NH
C-R4-X-R7~-

entra la agrupacidn

-
3 p4_x.po_
R -Im\o/CR X-R

donde R4 y 35

tienen el significado arriba indicado.
El procedimiento de la presente invencidén se puede em-
plear con preferencias para la obtencidn de nuevas bie- y

tris-oxazolins de férmula

R6 "y — omR2 |
UL =
¢ CHR
\/
b -~ m

donde R2 Yy R3 tienen el significado arriba indicado, R6 slg=-
nifica un resto alquilo o arilo, haldgeno, preferentemente
clore o bromo, el grupo hidroxi o amino o un resto alcoxi, m

representa los nitmeros 2 & 3, a significa las ocifras 0, 1, 2

6 no necesitan

6 3, donde en el caso de a = 2 6 3 los restos R
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tener el mismo significado.

Preferentemente significan R2 y R3 hidrdgeno y R6
significa hidrdgeno o un resto alq\i:llo con 1 a 4 dtomos de
carbono.

Como ejemplos sean mencionadss las sigulentes Az-oxg_
zolings, que se pueden obtener segin el procedimiento"de la
presente invencidni
2-propil-[§2—oxazolina, 2—(3—cloro-pr0pil)flxz-oxazolina,
2-—oc1:adecil-A2-oxazolina, '2-ciclohexil—A2;-oxazolina, 2-ben
cil-A%-oxazolina, 2-fenil-/\?-oxazolina, 2-(4-nitro-fenil)-
-/\?-oxazolina, 9-(2,5-dicloro-fenil)-A\%~oxazolina, 2-(3-me
til-fenil)ﬁZ§2—oxaéolina, 2-(4~metoxi-fenil)-/\2~oxazolina,
2—(naftil-1jﬁzxe-oxazolina, é-(4—metil-fenil);le-oxazolina,
1,2-bis=(/\2~oxezolinil-2)~etano, 1,4-bis-(/\?-oxazolinil~2)
ubutano; 1,8-bis—([§2-oxazolinil-2)-ootano; 1,8= ¥y 1,9=-big-
-(Z&a—oxazolinil-éj-heptadecano, 1;12-bis-([§?—oxazolinil~2%
~dodecano, 1,4-bis-( Aa-oxazolinil-z) —ciclohexeno, 1,2-,
1,3- ¥ 1,4-bis-(A%~oxazolinil-2)-benceno, 1,34bis-(£§2-oxa—
zolinil-2) -4-016ro-benceno s 15244-tris-( Aa-oxazoliﬁil-z) -
~-benceno, 1-metil-2,4-bis-(A2—oxazolinil—2)-beneeno, 0=, I—
y p-hidroxi-fenil—oxazoliniﬁa, amino-p~fenilen-bisg=-oxazoli-
nina, 2_—(w-hidroxi-pentametilen)-Az-oxazolinina.

En'especial se puede emplear‘el précedimiento de le
presente invencidn pars la obtencién de nuevas mono- y bis-

-0xazolinas de férmula general

. N — CHR?
ey [ .

: 3
NP
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en la que RZ y R> tienmen el significado arriba indicado, R'

-13 =~

significa el grupo hidroxi, dcido sulfénico o sulfonato, p
representa los numeros 1 6 2 ¥y b significa los nimeros 1 § 2,
donde en el caso de b = 2 los restos R7 no necesitan tener
el mismo significado.

En especlal se puede emplear el procedimlento de la
presente invencidén asimismo pare la obtencién de nuevas bis-

~oxazolinas de férmula general

B 2
N CHR
RS

¢ " |> 3 \')
——-C\\O’/GHR

S 42

en la que R2 y R3 tlenen el significado arriba indieado, R8

significa el grupo amino y c¢ representa les cifras 0, 1 é 2.
Bn especial se puede obtener muy ventejosamente segin

el procedimiento de la presente invencidén el 1,4-bis~{5-metil

polimero.
Las oxazolinas obtenibles segin el procedimiento de

la presente invencidn son valiosos compuestos de partidas par
la obtencidn de materisles sintéticos y sirven como reticula-
dores para los polimeros que contienen grupos anhidridos o
carboxilo(DAS 1 050 540, patente belga 764 473, DOS 2 144643
En los ejemplos a continuacidn las indicaciones de por
cientos son % en peso y las indicaciones de temperatura son
grados centigrados, siempre que no se indique otra cosa.

Ejemplo 1
A ung mezcla de 50 co de acido fosfdrico al B85 % y 129

g de tridxido de azufre se agregan, bajo agltacidn, a 20° a
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100°C, 112 g de bis-N(2~hidroxi-propil)-emida de deido teref
tdlico. A continuacién se calients dufante 1 hora a 100°¢.
Le mezcle de reaccidn se agrega entonces a una solucidn de
160 g de NaOH en 800 cc de agua a 10 & 2000. La suspensiodn
obtenida se calienta a SOOC y se filtra. Se obtienen 89 g
(91 % de le teorfa) de 1,4~bis-(5—metil-[x2-oxazolino~2)—ben—
ceno. P.f. 85 a 87°C. '

Is bis-N-(2~hidroxi-propil)-smida del dcido tereftdli
co empléada se obtiene como sigue:

Una mezcla de 194 g de tereftalato de dimetilo y 225 g
de 1-aminopropanol-2 se caliente durante 4 horas, bajo égita-
cién, a 120°C separéndose metanol por destilacidn.  Ia mezcla
de reaceidn residusl se diluye con 500 cc de metano y se fil
tre. Se obtienen as{ 205 g de bis-N(2-metil-etanol-2)-gmida
de écido'tereftélico como residuo de filtracidén que se puede
emplear sin ulterlior limpieza directamente como producto de
partida.

Ejemplo 2

5 kg de bis-N-(2-hidroxietil)-emida de dcido tereftd~
lico se introducen en 10,5 kg de oleum al 30 % (30 % 50, %O%
H,50,) bajo ligero enfrismiento a 30 - 7300. Después se ca-
lients la solucién durante 2 horas a 100 C. ZEsta solucién
se dosifica bajo agitacién y enfrismiento en una solucién de
10 kg de hidrdxido sédico en 50 litros de aguas, menteniéndose
la mezcls a 30 - 40°C. Despuds de dosificar se calienta &

70°% y a continuacién se filtre. ILa bisoxazolina se lava neu
y

| tr0 con agua Yy Se seca como en el ejemplo 1. Se obtienen

3,94 kg ( = 92 % de la teorfa) de 1,4-b1s4[§2-oxazolinil-2)-
benceno..P.f. 24700. ‘
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Ejemplo 3
' En una mezecla de 50 g de oleum al 65 % (65 % de 503,

- 15 -

35 % de H,80,) y 70 g de doldo sulfifrico concentrado se intro
ducen a 20 - 40°C, 66,8 g de la bes-etanolemida del Soido 5-
sulfo-isoftdlico en forma del sulfonato sédico. Despuds de
terminar la reaccidn exotérmica se mantiene durante 2 horas

e 135°C y a continuscién se introduce la mezcla de reaccidn
en una cantidad equivalente al contenido en geido de lejfa
sddica al 20 4 a 10 = 20°C. El producto precipitado se lava
con agua fria. Se obtienen as{ 50 g (91 % de la teorfa) de
deido 3,S-bisoxazolino-bencenosulféniéo en forma de sal s6di
ca., Punto de descomposicidn superior a 300°c.

Io bis-N-hidroxietilamida del deido 5-sulfo-isoftalico
emplead6 como producto de partida se obtiene en forma de su
sulfonato sédico como sigue:

120 g de sal sddica del Sw-sulfo-isoftalato de dimeti-
lo se mezclan con 400 g de aminoetanol'y se callenta durante
2 horas bajo aglitacidn a 14000 separdndose metanol por desti-
lacién. A continuacldn se separan por destilacién a 0,5 Torr
el sminoetanol en exceso, Como residuo de destilacidn se ob-
tienen 140 g de la sal sddice de lg bis-N-hidroxi~etilamids
del dcido 5-sulfoisoftdlico que funde a 130 =~ 13400 y Se pue-

de emplear directamente como producto de partida.

Ejemplo 4
100 g de bis-N-(2-hidroxietil)-smida de doido isoftd~

lico se disuelven en 210 g de oleum al 30 % (30 % de S0,, 70%
de H2304) a 30 -~ 100°C. Ia mezcls se celienta durante 2 ho-

rag a 100°C y despudés se gotea en una solucidén de 200 g de hi
dréxido sédico en 1.000 cc de agua bajo refrigeracidn. La bi-

soxazoline precipitada se aisla como en el ejemplo 3, se lava
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y se seca. Se btienen 68 g (= 79 % de la teoria) de 1,3~
bis—(ész-oxazolinil-a)Jbenceno (p f.o 35 143 c)
Ejemplo 5

100 g de bis-N-(2-hidroxietil)-smida de dcido ftdlico
se disuelven a 60 — 80°C en 210 g de oleum al 30 % (30 % de
803, 70 % de H2SO4). Después de haber calentsdo is solueidn
durante 2 horas a 90°C se gotea en la mezola de una solucién
de 200 g de hidréxido sddico en 1 litro de agua y 500 cc de
clorobenceno, agitdndose fuertemente y enfriendo. Ila fase
orgénica se separa, se sSeca con zeolita y se evapora en el
evaporador de rotacién en vacfo. Se obtienen 44,5 g (52 %
de la teoria) de 1,2-bis—([§?-oxazolinil—2)-benceno). P.f.
106°¢) |
Ejemplo 6

148 g de tris-N-(2-hidrox1etil)-amida de dcido trime-
1{tico se introducen a 30 - 70°C en 420 g de oleum a 30 %
(30 % de 505, 70 % de H2804), después se calientes la solucidn .
durante 2 horas a 100°C y a continuacién se dosifica en uns
mezela enfriada a 30 ~ 40°C de una solucién de 400 g de hidrd
xido sbddico en 2 litros de agua y de 600 cc de cloruro meti-
lénico. Ias fases se separan a continuacidén. ILa fase organi
ca 8o secé con zeolita y se evapors hasta_sequedad, se obtie~
nen 68,5 g ( = 55 % de la teorfa) de 1,2,4~tris-([§2-oxazolin
-2-)-benceno (P.f.: 153°C).

Ejemple 7 ‘

En ung mezcla de 100 g de doido sulfirico al 96 % (res
to Hzo) ¥ 2%,8 g de tridxido de azufre se introducen bajo'ag;
tacién y enfriemiento a 20 - 50°C 50 g de N~(hidroxietil)-
~amida de doido 4-metil-benzoico. Ie solucidn se calienta du

[+ .
rante 1 hora a 100 C y despuds se gotea en una mezcla de 120 g
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de hidréxido sédico, disuelto en 500 cc de agua y 500 cc de
clorobenceno bajo agitacién'y enfriamiento a 2000. Después
de separsr las fases se extrae la fase acuoss 2 veces con
300 ce de clorobenceno. Las famses orgénicas reunidas se con-
centran por evaporacidén en vacio haste sequedad. Se obtienen
35 g (= 78 % de la teorfia) de 2~(4-metil-fenil) [Bz-oxazoli-
na (p.f.s 68°0). '

Ejemplo 8
270 g de bis-N-2~hidroxietil-smida de scido sebdcico

se disuelven a 40 - 90°C en 520 g de oleum al 30 %, la solu-
oién obtenida se calienta en 2 hores a 100°¢, Después se g0
tea 1la solucidn a 100°C en una mezela agitada de 480 g de
NalH en 2.000 cc de agua y 1 litro de cldrobenceno; La fase
acuosa se extrae, despuds de separar, 3 veces con 1.000 cc dd
butanol. ILas fases orgdnicas reunidas se concentran por eva-
poracién en vacfo. Se obtienen 110 g ( = 4% % de la teoria)
de.bis~(Z§?-oxazolinil—2)—octano (p.fli 53 - 5500).

Ejemplo 9 '

50 g de N=(2-hidroxietil)-amida de dcido fenilacético,
g8e introducen bajé agltacién y enfriamiento a 20 =~ 40°C en
ung mezela de 100 g de decido sulfirico al 96 % (resto H20)

y 27,8 g de tridxido de azufre. Después se calienta la mez-
cla de reaccién durante 1 hora a 100°C y & continuacién se
dosifica en wuna solucién enfriads = 0%c de 120 g de hidréxido
sddico en 500 cc de agua. A la lejfs sdédica se le agregan
250 cc de clorobenceno. Después de neutralizar se separs la
fase orgénica Yy a continuéoién ge destila fraccionadamente.

Se obtienen 35,5 g (aproximadamente 80 % de la teoria) de

2-bencil-oxazolina,‘p.eb.o,1 78 - 80%.
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100 g de N-(2-hidroxietil)-amida de dcido salicilico
se introducen a 10 — 3000 en una mezecla de 200 g de dcido
sulfiirico al 96 % (resto H,0) y 60 g de triéxido de azufre.
L mezcla de reaceién se célienta durante 2 horas a 11000 Yy
después se gotea bajo agitacion y enfriemiento a 20°G en uns
mezcla de 1,3 litros de solucidn de amoniaco acuoso concen—
trado y 500 oc de clorobenceno. Ims fases se separan, la fg
se acuosa se lava adn 5 veces con.500 cc de clorobenceno. la
destilacidén fraccionada de la fase organica dg 74 g (aproxi~
mapdamente 80 % de la teor{a (de 2-(o—hidroxi-fenil)-oxaéoli—
na, punto de ebullicién (0,15 Torr) 98°C.

Ejemplo 11 ~ ' ,

En 1.120 g de oleum a 65 % se introducen bajo agita—
eién y eﬁfriamiento a 20 - 100°¢ 1.008 g de bis-etanolamida
de dcido tereftdlico. Después se agita la mezcla de reac—
cién durente 1 hora a 110°C, Se dosifica a continuacién la
mezcla de reaccidén en una solucidn de 110 g de hidrdxido sé-
dico en 8 litros de agus, manteniéndose la temperatura de la
lejia en 2000. Se filtra, se lava con agus hasta estar li-
bre de sulfato y a continuamcidn se seca el producto., Se ob-
tiene 790 g (aproximadamente 92 % de la teoria) de p-fenilen
~bisoxazolina, p.f.: 248°C. .

Ejemplo 12

45 g de N-(2-hidroxietil)-amida de dcido 4-amino-ben-
zoico se introducen como fusién a 70 - 100°C en una mezcla
de 100 g de deido sulfdrico al 96 % (resto H,0) ¥ 28 g de
tridxido de azufre y despuds se calienta dursnte dos horas
a 100°C. Despuds de agregar la mezcla de resccién a una so-

lucidn de 110 g NaOH en 500 cc de agua se precipitan 27 g de
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2-(p-amino~fenil)-oxazolina, P.f. 160°¢.

Ejemplo 13

En una mezcla de 50 cc de deido fosfdérico al 85 % (res

t0 H20) ¥ 125 g de tridxido de azufre se introducen a 20° -
100°C 100 g de bisetenolemida de dcido tereftdlico. Ia mez~
cla de reaccldén se calienta a continuacién durante 1 horas a
100%¢ y despuds se gotea en una solucién de 170 g de hidrdxi-
do sdédico en 800 co de agua a 3000. La p-fenilen-bisoxazoli-
na precipitada estd totalmente libre de impurezas coloreadas
¥y 8e obtiene en una cantidad de 80 g (= 92 % de la teoria).
Punto de fusién 247°C. ’
Ejemplo 14

En 8,0 cc de dcido sulfirico concentrado se introducen
bajo agitacidn, 10 g de bisetanolamida de dcido tereftdlico y
en esta mezcla se introducen a continuscidén, en forma iguala-
da y simultdneamente, otros 40 g de bisetanolamida de dcido
tereftdlico y 32 g de tridxido de azufre con lo que la tempe-
ratura de reaccidn sube a 130-14000. Después de un tiempo to
tal de reaceidn de 15 minutos, es decir, inmediatemente des—
pués de terminar la dosificacién de los reactantes; se dosi~
fica la mezcla de reaccidn en una mezcla de 100 cc de solu~
cidén acuosa concentrada de amoniaco y 600 cc de agua, ascen~
diendo la temperatura de la fase acuosa a 0°C~-25°C. Después
de separar por filtracidn la fase acuosa se obtienen 40 g

(= 92 % de la teorfa) de p-fenilembisoxazolina. P.f. 247°C.

Ejemplo 15

En 8,0 cc de acido sulfirico, concentrado, se introdu-
cen bajo agitacién 10 g de bisetanolamida de dcido hexahidro-

~tereftdlico. En la mezcla agitada se introducen a continua-

cidn a 120°c en formae igualads y simultdneamente otros 43 g
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de bisetanolamida de dcido hexshidro-tereftalico y 32 g de
tridxido de azufre. ZTerminada la adicidn se dosifica le’ mez-
ola de resocidén en une mezola de 100 ce de solucién acuosa
concentrada de amoniaco, 613 cc.de-agua y 350 cc de cloruro
metilénico. Ia fase orgénica contiene 25 g (= 55 % de la teo
ria) de 1,4-bisoxazolino-oicloexano que se cbtiene como mate-
ria 84lida por separacién por destilacién del disolvente (P.
£. 152°0).
Ejemplo 16

160 g de bis-N—Z-hidroxietil—amida de dcido 5 amido-
~isoftdlico, se introducen bajo calentamiento a 100 C en 450
g de oleum al 30 % y la mezcla se mantiene durante dos horas
a este temperatura. ILa solucién se gotea a continuacién en
lejfa sédica (400 g NaOH en dos litros de agua), mentent éndo-
se la temperatura por enfriamiento en 20-30 c. A oontinuacio+
se calienta a 70 O ¥y el precipltado obtenido se separa por
sucoién. Se obtienen 90 g (aproximadamente 60 % de la teoriad
de bis—([}?-oxazolininpz)-5-&mino~benzeno (punto de fusidn
212-214 C.
Ejemplo 17 _ )

56 g de N-2-hidroxietil-amida de dcido Wiamino-caproi
co, se disuelven bajo agitacién en 120 g de oleum al 20 % y
la solucidn se celienta durante dos horas a 100°¢. A conti-
nuacidn se gotea la solucidn bajo agitacidn y enfriamiento e
20°¢C en lejfa sédica (130 g NaOH en 400 cc de agua)., Ia so~
lueidn acuosa se extrae 4 veces, cada una con 250 cc de lso-
butanol. Ia destilacién fraccionada de la fase orgdnica da
37 g (= 74 % de la teorda) de 2-(u1-amino-pentametilen)ﬁ[}?—
oxazoline (punto de ebullicidn 0;05 Torr: 70 - 7500.
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- NOTA -

Desorita suficientemente la natureleze del invento,
agi coﬁo le manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas,
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. Tembién se hace constar
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, pre-
sentada en Alemania, con fecha 16 de abril de 19%3, bajo el
nimero P 23 19 070.7, amcogléndose por lo tanto a los benefi
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y
por 1o que se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE /\2-0XAZO-
LINAS 2-SUSTITUIDAS; caraeterizandose por lo sigulente:

1%, - Procedimiento pars la obtencidn de 13?~oxazoli-
nas 2-sustituidas, caracterizado porque N—(z-hidroxietil)-

carbonemidas de férmula genersl:

[ 2]
NH-~CH-~CH-OH
1 ,// - I
R! ——¢ .
\0
- < n

en la que n significa los nimeros 1, 2 43 y'R1 slgnifiea

g) un resto alifdtico, cicloalifdtico, aralifdtico o aromd-
tico, en caso dado sustituido, o b) la agrupacidn R4-X-R5~,
o ¢) la agrupacidn
HO—CH~0H~NH
R2 B3

N\

c-r4-x-R53-
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donde X significe un enlace sencillo, el grupo carbonilo,

el grupo imino(~NE-) o un heterodtomo y R% y Rs, ondependien~-
tes entre sf, tienen el significado indicado para R! bajo a),
0 d) en el caso de n = 2 significs un enlace sencillo y R2 y
B3 son igunles o diferentes y significan hidrégeno o el grupo
metilo, se hacen reacclonar con triéxido de azufre, a tempe-
raturas de unos 20°C hasta unos 20000, ¥y la mezcla de reac~ “
cién obtenida se neutraliza a continuscién.

28,~ Procedimiento segin la reivindicscién 1, ocaracte-
rizado porque se trabaja en un disolvente o bien diluyeqte.

38,.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 ¥ 2,

caracterizado porque como disolvente o diluyente se emplea

oxalinsulfatos-2-sustituidos.

45.- Procedimiento segin las reivindicaoiones 1a 3,
caracterizado porque se hacen reaccionar fenil-bis-— ¢ -~tris-
N-(2-bidroxietil)-carbobamidas de férmula 1.

‘ 58, Procedimiento segin las relvindicacicnes 1 a 4,
caracterizado porque se hace reaccionar fenil-big-N-(2-hidro~
xietil)-carbonsmida o fenil-tris-N-(2-hidroxietil) carbonami-
. . .

68.- Procedimiento para la obtencidn de [sguoxazolinas
2-gustituidas, tal y como queda sustanoialmente~desorito’en
la presente Nemoris.

Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a méquina
por una sola cara.

Madrid =4 JUH. 1974
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

OMEZ ACEBO Y JGDET
. ofa Fornéndes
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