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@ Resumen:

Procedimiento para la obtencién de iminooxazolinas R R
N-N'-sustituidas. 1 2

De férmula general (1), en donde Ri, R2, Rz, y
Ry, representa cualquier grupo orgdnico. Se caracte- +2e" —
riza porque comprende una reduccién electroquimica —_—— + X +Y~

de monoiminocetonas con dihaluros de imidoilo, so- 0
metiendo a un potencial eléctrico una célula elec-

trolitica dotada al menos de dnodo y catodo, en pre- C

sencia de un sistema disolvente-electrélito, tal como (1 ” R,
dimetilformamida-perclorato de litio.

Ventajosamente la célula electrolitica estd dividida NR,

en dos compartimientos, anddico y catddico, separa-

dos por una membrana porosa. El procedimiento

también se caracteriza porque se pueden emplear

como electrodos, carbén, grafito, cobre, paladio,

acero inoxidable, plata, cromo, niquel, plomo, oro,

aleaciones metalicas, mercurio y platino, y el poten-

cial eléctrico puede ser aplicado respecto a un elec-

trodo de referencia, tal como electrodos de Calome-

lanos saturados.

Los productos obtenidos presentan aplicaciones en

sintesis organicas y obtencién de composiciones con

actividades terapéuticas.
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DESCRIPCION
Procedimiento para la obtencién de iminooxazolinas N,N’-sustituidas.

5 La presente invencién se refiere a un procedimiento para la obtencién de iminooxazolinas N,N’-
sustituidas.

La utilidad de dichas iminooxazolinas N,N’-sustituidas es diversa, destacando entre otras, sus aplica-
ciones en sintesis de polimeros, obtencién de composiciones con actividades terapéuticas.

10
Antecedentes de la invencién

No se conocen antecedentes para la preparaciéon de iminooxazolinas N,N’-sustituidas por métodos

electroquimicos. La literatura quimica describe algunos procedimientos conocidos para la obtencién de

15 derivados nitrados de oxazolinas N,N’-sustituidos. De entre dicha literatura caben destacar las siguientes
referencias de patentes:

x EP-A-90401019, LABORATOIRES SARGET, Nuevas Amino-2-ariloximetil-5-oxazolinas y sus sa-
les.

20 x ES-A-8700853, ALBERT ROLLAND, S.A., Procedimiento de obtencion de 2-aminoozazolinas.

x ES-A-8405777, SOCIETE CORTIAL, S.A., Procedimiento de preparacion de nuevas 2-amino, 5-
amino-metil,2-ozxazolinas.

25 x ES-A-8200668, BEECHAM GROUP LIMITED, Un procedimiento para la preparacion de nuevos
derivados de oxazolina y tiazolina.

x ES-A-8200669, Ibidem, Un procedimiento para la preparacion de nuevos compuestos iminicos hete-

rociclicos.
30 Las sintesis de las iminooxazolinas presenta ciertos inconvenientes, motivados principalmente por el
empleo de reactivos quimicos especificos. De entre dichos inconvenientes caben citar los siguientes:
a) bajo rendimiento de la reaccién, debido a posibles reacciones secundarias motivado por el empleo
de reactivos poco selectivos.
35
b) condiciones de reaccién discontinuas que presentan condiciones no lineales (bruscas), que obligan a
realizar instalaciones que permitan el control y regulacién de las mismas.
¢) dificultad y aplicacién de laboriosas y costosas operaciones de separacién, purificacién, etc., para
. obtencién del producto purificado y separado de los respectivos reactivos presentes en la reaccién.
Descripcion de la invenciéon
Para solventar entre otros, los inconvenientes descritos, se ha ideado el procedimiento para la ob-
15 tencién de iminooxazolinas N,N’-sustituidas.

Dichas iminooxazolinas N,N’-sustituidas, responden a la férmula general (I):

50 R1 R 2
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en donde Rj, Ro, R3 ¥y Ry, representan cualquier grupo organico.

El procedimiento se caracteriza porque comprende una reduccién electroquimica de disoluciones de
monoiminocetonas, de férmula general (II) en presencia de dihaluros de imidoilo, de férmula general (III):

O R»

[
Ry -C-C=N-Ry

(IT)

(I11)

en donde Ry, Rs, R3 v Ry, representan a cualquier grupo organico, y X e Y iguales o diferentes, repre-
sentan haluros.

Las monoiminocetonas son productos asequibles en el mercado, cuyos procedimientos de preparacion
han sido excelentemente revisados y descritos, entre otras, en las siguientes referencias bibliograficas:

— Knoevenagel, E., J. Fur. Prakt. Chemie, 1914, 89, 1.
— Wheatley, W.B., Fitzgibbon, W.B., Cheney, W., J. Org. Chem., 1953, 18, 1567.

Los dihaluros de imidoilo, y en especial el dicloruro de imidoilo son también productos asequibles en
el mercado, cuyos procedimientos de preparacion también han sido excelentemente revisados y descritos
en las siguientes referencias bibliograficas:

— Kiihle, E., Anders, B., Zumach, G., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1967, 6, 649.

— Kiihle, E., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1962, 1, 647.

La reduccion electroquimica de dicho procedimiento, comprende la reaccion:

[ +2e” _
RGO — C=N +R;N=CXY ——= + XY
0 N
(1) (1) e g
SO 4
NR,

que se realiza sometiendo a un potencial eléctrico una célula electrolitica dotada al menos de un dnodo y
un catodo, en presencia de un sistema disolvente-electrélito adecuado.

Ventajosamente el dihaluro de imidoilo es el dicloruro de imidoilo, aunque el empleo de haluros distin-
tos del cloro, dado que la reactividad electroquimica de los otros haluros es similar, responderd a distintos
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criterios tales como asequibilidad y/o disponibilidad de los mismos, y no supondrdn una disminucién de
las caracteristicas del procedimiento objeto de la invencién.

Preferentemente el sistema disolvente - electrélito empleado en dicho procedimiento es dimetilforma-
mida - perclorato de litio respectivamente.

Segin una realizacion preferida la célula electrolitica estd dividida en dos compartimientos, anédico
y catédico, separados por medio de una membrana porosa.

Como electrodos, se pueden emplear entre otros, carbon, grafito, cobre, paladio, acero inoxidable,
plata, cromo, niquel, plomo, oro, asi como aleaciones metéalicas y preferentemente mercurio como catodo
y platino como anodo.

Segun otra realizacion preferida de dicho procedimiento, el potencial eléctrico puede ser aplicado res-
pecto a un electrodo de referencia, tal como electrodos de Calomelanos saturados.

Las ventajas que presenta dicho procedimiento sobre otros métodos tradicionales son, entre otras, las
siguientes:

— elevado rendimiento de obtencién del producto.
— reaccion facilmente controlable y regulable,

— el empleo de disolventes y productos no agresivos respecto al entorno y facilmente asequibles,
asi como la no presencia de reactivos que produzcan la aparicién de reacciones secundarias que
disminuyan el rendimiento del procedimiento.

— la posibilidad de reaprovechamiento de los disolventes y productos empleados en el procedimiento.

— las faciles y sencillas operaciones de extracciéon y separacion del producto final, que implica una
minima manipulacién y menor exposicién a situaciones de peligro durante la manipulacién del
mismo.

— la posibilidad de llevar a cabo el procedimiento en instalaciones de gran sencillez, dadas las condicio-
nes de reaccion de pronunciada suavidad, obviando el empleo de costosas instalaciones y dispositivos.

Descripcién de realizaciones preferidas

A continuacién se describen diferentes ejemplos que ilustran el procedimiento para la obtencién de
iminooxazolinas N,N’-sustituidas, objeto de la invencién.

Segun dichos ejemplos, la electrdlisis se llevd a cabo bajo un potencial catédico constante, utilizando
una célula cilindrica con dos compartimientos separados por una membrana circular de vidrio poroso.
Como céatodo se utilizé un lecho de mercurio de 5 cm de didmetro y como dnodo se emple$ una lamina
rectangular de platino con una superficie de 3-1,5 cm?.

Las reacciones se efectuaron en sistema disolvente-electrélito de dimetilformamida-perclorato de litio
0,2 molar. Aproximadamente 50 mL y 20 mL de esta disolucién se agregaron a los compartimientos
catédico y anddico respectivamente. El catélito se agité magnéticamente y su temperatura se mantuvo
en torno a los 18 °C por refrigeracién externa. La electricidad consumida se ajusté alrededor de 2 F/mol
de (II). En todos los ejemplos fueron electrolizados 5 mmol de (II), que se agregaron a la célula conjun-
tamente con 5 mmol de (III).

Tras este proceso, las iminooxazolinas N,N’-sustituidas (I) fueron aislados en alto grado de pureza,
mediante la adicién del catélito sobre salmuera (200 mL) y filtracién o extraccién con éter etilico, el cual
fue lavado con agua fria y secado con sulfato magnésico.

Los resultados obtenidos se reflejan en la siguiente tabla:
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Preparacion de iminooxazolinas N,N’-sustituidas

Rl, R2 Rg R4 Rto. (%)
CsHs | CeHs CeHs 70
06H5 2—01—4M606H3 4—M606H4 73
CsHs | CeHs 4-Cl-CgHy 75
06H5 2-Cl—4MeCGH3 06H5 60
06H5 2—01—4M606H3 4—Cl—CgH4 74
06H5 06H5 4—M606H4 80

Mediante dicho procedimiento electroquimico, se obtienen iminooxazolinas N,N’-sustituidas en alto
rendimiento, en una disolucién que adicionalmente el disolvente sélo contiene sales inorgénicas tales como
cloruros y percloratos de litio, principalmente. En consecuencia, esta disoluciéon puede ser utilizable di-
rectamente para un gran numero de aplicaciones, mientras que si se desean los productos aislados, pueden
recurrirse a una simple extraccién con disolventes organicos para obtenerlos en estado de alta pureza.

En la presente memoria se ha descrito una realizacién concreta de la invencién, a titulo de ejemplo,
aunque el procedimiento para la obtencién de iminooxazolinas N,N’-sustituidas objeto de la presente
invencion es susceptible de numerosas modificaciones y variantes, accesibles al experto en la materia, que
se deben considerar comprendidas en el ambito del concepto inventivo y de las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencién de iminooxazolinas N,N’-sustituidas de férmula general (I):

en donde Ry, Ro, R3 y Ry, representan cualquier grupo orgédnico, caracterizado por el hecho de que
comprende una reduccién electroquimica de disoluciones de monoiminocetonas, de férmula general (II)

Ry

(1

Ry

O\C/N\
|

)RR,

en presencia de dihaluros de imidoilo, de férmula general (III):

en donde Rj, Ra, R3 y Ry, tienen el significado descrito anteriormente y X e Y, iguales o diferentes,

representan haluros.

2. Procedimiento segun la reivindicaciéon anterior, caracterizado por el hecho de que la reduccién

electroquimica comprende la reaccién:

I

O Rs

|
Ry -C-C=N-Ry

(I11)

+2e”

R,CO — C=N +RyN=CXY ———=

(11)

(I11)

R,

R
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cuya reaccién se realiza sometiendo a un potencial eléctrico una célula electrolitica dotada al menos de
un anodo y un catodo, en presencia de un sistema disolvente-electrélito adecuado.

3. Procedimiento segun las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el dihaluro
de imidoilo es preferentemente el dicloruro de imidoilo.

4. Procedimiento segun las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el sistema
disolvente-electrélito empleado es, preferentemente dimetilformamida-perclorato de litio respectivamente.

5. Procedimiento segin las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que la célula
electrolitica estd dividida en dos compartimientos, anddico y catddico, separados por medio de una mem-
brana porosa.

6. Procedimiento segun las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que se pueden
emplear como electrodos, carbdn, grafito, cobre, paladio, acero inoxidable, plata, cromo, niquel, plomo,
oro, asi como aleaciones metélicas y preferentemente mercurio como catodo y platino como dnodo.

7. Procedimiento segun las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el poten-
cial eléctrico puede ser aplicado respecto a un electrodo de referencia, tal como electrodos de Calomelanos
saturados.
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RCO COR +R3N—CXY ———-— / ‘ + XT+Y~

(11) (I11)

(N ||
NR,
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