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elativame e ©conduicos compersdos con lo# wétodos microbio-
1dgicos queé 86 emplesn habitualmente pars fabricar otres pro.
perados entibidticos.,

Otra finelidad consisté ¢p producir una nuévae cl ase
de compuestos gquimicos valiosc® utiles por sus propiedades
terapfuticas y tambidn dtiles como productos inteérufdios pu~
ra la fabricecion de ot re® compuestos Veliosos,

Une finalided wae copsiste ep ideser une serie de
métodos de¢ 8inteid pare préeparer une gren Centided d9 com-
pues tos guimicos valioso® desconocidosd en la uctualidadv.

Latos y otros fipes se logran como luépgo &6 &Xponé
co wds de telle I.

nete ipvento, ©n upo dé sus gspectos mad amplios
80 reiieré e une nueve clase de compu®Stos qué 88 puedsn 9.

presentar por la formula,

R

Ry
Ra % R ,
Rg Rz

donde R @8 -NO,, -NHp o ur radical ecilaminico, tel como an
acilamino alifwtico inférior, un wcilamine alifatico inferior
hulogeno-sustituido, un bénzoilsmino, un Denzollaumipo susdtie
tuido y radicales similerés; Ry ¥y Rp ®en lo8 mismo® o diféerem-
tes y repréeeptan hidrdgeno o redicales scilicos, tules come
6cil wlifatico inrsrior, weil elifatico inferior halogenoe
sustituido, benzoile, bépzolilo sustituideo y log radicales 8l
milares; R3 @8 hidrogéno o un radi cul algquilico inferior;

R4 y Rb son igusles o difereptes y represepn tan hidrég@no,
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helogsno, redicsles alcohiiicos ipnferiores o slcoxilices infe.

 feriores; y R6 @8 hidrogéno o un grupe -NOZ2,

Loe t€cnicos eprécieran fécilmente que la mayorie
de los compu€stod représentados por la formila antérior pu€a
dep existir en forme estructural esi como en formss isdmeras
éptices, ml1 tdmmino isdwero o foms "estracturwl’, segin
pe emplewm mquf se refiere a cis o trens, es decir, le rolg
0idn planar de los grupoe polaeres de los dos atomos ssimdtri-
co8 de carbopo. Con @1 fin de diferenci er eéstae dos formss
poeibles, harémos réfervnclia mgs gdelente a 108 Coupuustos
cono la 8¢ri@ o torue “"regulser”’ y a lo® compuéstos trens como
la forme o serie "psenéo“ ((V) ’a.“ Teles compu¢stos cie son
productos8 en que ios dosqmés poiares dé& 108 grupod® & los8
dos atemos «simétrico8 de carbono Be epcuéntren €p €1 mismo
ledo 481 plapo d¢ loe do® Atomos de carbono‘. Fer @1 contra
ri0,108 compu¢sto® tru® O pseudo Scr uquéllos en que los dos
grupos mae polures se epciontren €n 1edo8 opuestos del plens
de 1o doB &touce as c&x‘bono;

Tento la forme réguiar como lua forme pssudo existepn
cono recemetos de isJue ro@ activos opiliceménte que pusden re.
solverse €y 108 isgmerc® rotatorios dextro (4) y levo (1) por
108 métodod que e contbinuscior se descriven,

Por lo entéricr seréd evidente quée, hablando en fore
ma ©stricte, todo? lo8 producto® del irvento existern en 4 fore
mas difewcputes, Sin emberge, dende R ee up grapo nitre, le
labiiided de €sue €8 tel gue 108 productos no o8 puedern Sepa=
rar @g sus formas ixsdividualas', Por ¢l contrario, cuando

R @9 un grupo amwino o un gropo emino suftituido los isomeros

(
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. 9on @8tablés, pudifpduse seépnrar le8 cuatro foruws d81 produce

to, Beta eeporscidn €5 a8 mepudo cornvenisn té por €1 grade
difeente a& acvivided fisiolegica de 108 iBémBI'oS‘.

Debido @& le dificulted de represir tar €sias diferena
cieg de as‘ﬁructx,ax'.a wedisnte Tormes ;raficae®, hemos empleado
legg formuef @structurelés habitusles y aldoptado le Biguispte
forma copveércionel con €1 fip de designar su confipuracion ese
tructural y optica. %n lo®& CsS08 op yueé la formulse €8 la
de un compuvsteo especifico y no s¢ de desipracion d¢ su forua
isomera, @1 producto €¢ ls wezcle total no Separada de ias
cuatre formas'. Cusndo se da ura desigracien, €l producto
consStituye @l isomere o l& mezcla particmlar designados.

Por otrs parté, cuando la formile €s general, es decir, yue
incloye was de up compuesto especifico, entonces represepnta
no 8clo la m®zcle compléte deé 1as cuatro forws®, ®ino tambifn
108 ieomeros individuelé®s y la® mPzclee de dos de dicho® isé-
mel‘oﬂr. asi potr @ jempl 0‘, tua formuls general couwo la que
sparé c® apterioriente incluyée 7 cosas; la mezcla complé te de
188 cuatro forwas, lef nezclas racdwicws deé 1gs formss pseudo
p ﬁgﬁlar y 108 cuatro isomércs in diVidualeﬁ; w8 megzclae
racemica® Son la wgular (81), y lea pseudo (41) mientres que
loe cuatro isgueros individusles son el regulsr (4), el regu.
lar (1), €1 pseudo.(d) y e1 peeudo (1).

| Yuéstro convenio, aplicsdo & compuestos especifices
cono €1 le-penitrofepilefedicloroesce tamidopropen o-i,3-diol,se

puede ilustrar én ls forme eiguiente : coendo la formule gue
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B@ muestras €8 ; 8]
e

O NH-CaOHCL
| P NH-C-CECLy
wop - O- CH~ CHa CHOH

8¢ denple le mézcle Compléta 48 I a8 cuatro formes, lw (d)ere.
galar, la (1) rogular, la pseudo(d) y 1w p8€’udo~(£)‘. Sin
Gubargo, Cuierdo wparece ung degior udién como "(_1_)-%"‘ debajo
© e un lado @0 la foruule, €1 preducto constitauye el isdmers
particuler, on este caso, €1 isomero 6ptico lévo éotatorio
é&¢ le forma ps&ado'.

Fmpléerdo 108 convenios snteriorss, nusstre proce-
dimientd péz‘a obtepér estos nuevos productos se puéde repré.

sopn tar disgrematicemen te como Sigue;

X
R R
6 0 3

/
O pUH o UHZOH :0 i
_ . H
catul lzador d¢ condepsacipn catal izador e condepnsacidn
alcelino aloslino
ﬁ d
¢'c ?02

By
;}_ C= CH~ UH,O
]
R R
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FASE II OH Hﬂz

/ a

MasSE IIX. /
- /
Ry 4 ox NHA.GJ..I ° / Ry OH KFHacilo
. 3
XD_. 0- G~ CHigOao1l o/ >€:> — (=CH~ 0HR0H
l
%5 Bg Bs - Rz
/ VoL
R4 . CAcilo WHacilo
o 1 *
}E}— o CH~ ClyEAc1l 0
. ‘
% | Bs
HTO,
FASL IV,
R .
4 | Oacilo FHacilo Rg ?H FEp
D L 1
R /, R R '>-.
5
%0, 3 Ry x0, Ry
N '3
H-ao /"'
FASE V. L Y
| Y
R - 0] T HAC
N OH ¥Hacilo
— 0 — CH - CH,0H
‘ .
R R
[ 3
O,

donde Rg, Ry y Rotiepen €1 mismo 8ignifi cedo cirade enberiore ;

- 6 - r‘
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wepte y acilo ¢n cadae ouso, reépresenta €] mismo o un redicel
acllico dif&rent&f; Comprendidos en e] t€rmino "seflico"
esté radicales como el acilico alifético inferior, el scili-
co alifetice inférior haldrwpo-sastituide, benzoilo,benzeile
Bugtituido y radicules simileres,

La Fage 1 d& nuediro procedimier to comprende la

condénsacion G up compuesto feril Carbonilice de formala,

R 0
et

o""\ .

35;/’// By

0 formwldenido con nitroeten 01-/3 0 un o{,f&nil/.;-nitroatanol

de la férmul e,

R4 9H
R5 RZ

rYeSpectivanen t@, en lu préverciae d¢ un catalizador alcalipo
d& corder sucion tel como ty Sxido de metal slcalino, or hidrée
xiGo dv metel mlcelino, an slcoxido wetAlice o upe 2mide de
metal alcelino pura ohilerer ug l-fopil-2-nitropropsm 0-1,3~d101
de Tormla

R, o

— O~ CH - CHyOH
R Ry

ko coelquier ceso la cor derSaecicn 8¢ realize 46l mismo modo
®lendo preferible lieverle a cabo ¢r uvn disoivente orgéuico
dnéree como un 61cohol alilitice iLicrior y & urs tewpersiurs

iniervier & BOvG,

—
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Le 8lguiente fese del procvso, la fese II,comprende
la reduccion de¢l l-fenil-2-pitropropeno-1,3-diel obtenide en
ia fave I, ul corréspondiente coupuesio lmférileZ-suinoprope~
no-l,ﬁ-dioll. neto €8 preferiple efectusrleo mediarn té cate-
lizacién, €umpleando car«alizadoze? ¥ en condicionesd que no
produzcen le hidrogenoiisis dé¢l alcohol bencilico, alguno®
d@ lo® catalizedores qué 8¢ hen €ncortrudo adécusdo® para €8
t fin son 61 oxido d¢ paladio, ¢l psladio Sobre carbono y
@} nickel de Rmey.. Cuardo 8¢ emplean lo® catalizederas de
hidropPrscion méncionados, 1a hidrogenacion se puede llevar
& cabo con presionss de ixiurégefnn que varien de lg pI‘GSiO’n
wlonosferica alrededor de 16 1ibres por pulgede cuadreda &
2000 librus por pulgadn Ccuspdreda a temperaturas yue osgcilaen
entre 20 y 5093; Como me¢dios peare la hidrogenwién 86 pu€a
den empléar une grer veriedad de disolveptes organico®,como
el acido mcético y wlcoholes alifaticos inferiores‘.

Otro métode de efvctuar esta trensformacion con8ifa
te en réducir el l-fepil-B-pitropropene-l,3-diol por medioa
quimicos teles como ©1 empleéo d¢ Bules reductora® O Combin ae
ciones dé wé twles con acidos, algunss de la seles reduce
tora® que 8€ pueden émplear son €1 cloruro €stennoso, €1 hi
drosulfito dé sodio, ¢1 sulfato ferroso y otras zene jantes,
wiepntre$ goe €] scido wec tico-hi®rro y €1 acidoe eulflrico-zine
Gopetituyén €joumplos de lbs r936C 0168 §Cldoame tal'. Otre
combipacicn d@ Acidp-me tel qué he démoStreds ser vertjosa es
une eleacion 46 picuel y wluminio, tal como @l polve catali-
zador d¢ “pickel Reney“, ép combin acidn con ecido @wce tico,

Cusndo 9@ descsa une forme i1Sowéra o racémicsa particu
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lar del productor {inwl, ceci sismpre @8 ventajose separar
da fome reguler d¢ lp fomue eotrictural pseude ep €ste mo-
wto, Eeto 86 puede reslizar cssi siempre epn forms rapie
de y compi¢ta utilizende les diferepcise de solubilided de
las doe formme ep digclvertes orpsnicos® btales come €1 c¢l0ro-
formo, 3in embargo, €p wlgunos cwufos, le diferente solow
bilidad epn el displvepte de 1ae dee formas no o8 suficiep te
para poder obteper una gepsracion perfecte dé 1o8 do8 iséme.
ros estmciursles, siendo preferible én estos cusof trensfor-
mer la mézcla 46 o8 isousres del lafépil-feguinopropen o=l ,d«
diel en up derivado Wescilicoe o epn un O,F-diacilice derivade
Cuyos i0uér08 @structurales dirieren mas notabiemente en sus
caracteristices de solabilidadl. Tos 180merp® @siructurales
de estos derivados acilsdo® 86 pueden Beparar entonces 6 diena
t8 oristalizacion fraccionede d6vde un disolvente coms un 2l
cohol Blifatice, la acetons, ©1 oloreformo, &1 sceteto de ®ti-
10 y la8 me€zcles scuosssd de los mismos; Este método alter-
Lativo pura $eparar diches iscnerod esiructurales es también
muy Gtil psra una purificecion postérior d¢ lus formes ipdie
vidu glee isome ras s6poreade? ¢n la forma d¢ 2u buse 1ibre nea
diente ¢1 método de 1a difrepcia ds Solubilidad,

Cuendo 8¢ deces ur isdmeére éptice particmlar del
producto firwl, le correéspordiernte forma individuel estructu-
ral o pseudo A€l le=feépil-Z.aminopropenc-l,3«diocl se puede
resolver ep 9us i80meTo8 opticos ep este momento o en unsa
fase postérior del proceso, “eta r¢eolucion se prede ]llea
var a cabo formepdo unu S8l acidw de adicicr 40 la smine ra-

cémica con un &cido eciivo opticuuente como €1 tartdrico.d,
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@l tartarico-l, €1 mend€lice.d, @1 mandélico.l, el Hcido
bromocanfosulfonice-d y @l @cido bramecenfosulfonico-l,se
perando las dos sales is¢merms por recristalizucion desde

un disolvenie twl como,un alcohol salifatico irferior o mez=
clag del mi®mo Cop wgie u otreos disclverntes o.rgéniccs y des-
pues regeréraiio 108 isomerod Spticos individuales de les S&-
188 ACides 4& wdicion, 5pticwﬂer: teé sctivas, eseparsdas, medien-
te peutral izécicn dv csde ans aisladamern te, Cuando g€ ]lleva
& cabo esta resSpiucion €S convérierte, pere no abSolutewepte
pecesario, €68c0®r lu fomna d¥l acido épticauérn te aciivoe de
modo yud ol isguero 5pDiGO deswvado sv separe €1 primero 4de

ia olucidn @¢ cristal iz8C1i0n .

Te fase II1I de pudstro procévo cowpréepde lg trenBa
forumcion 891 lef€ril-Zeauminopropsn 0-l,3-dicl producido en la
fase JI @1 amino diel compl® Lew®nte pcellado, hato se pusde
realizer wn formes diferenies cono }i;ue de mpreciarse por @}
siguiepte dier e,

b —— .- m{ - GT‘-,
ST o
RS RS

(a) (b)

OH THacile Re OH ¥Hacilo
1 ¥ N

. : |
}Q-s- CH-CHgOacilo (€) - C~ IS~ CEjp 08
1 . .
Rg Ry ' g Rg

\\‘ (] Y (@)1,/

Ry Oacilo XHaciio
1

1

}i}- e CHa CHgOAC110
T
Rg Bg |
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L@ eleccidn de upno d¢ los @ Loli0® Bpiv.ilorsw depmpde, pOr Su-

pussto, dev puudipsos faclows, prirClipalusn @ Gv lm realreléa
zg 4&l prouucko Tinal Que 2w desca § A€ los 4L dos empléados
pars €lochbusr la8 faves fiurled dol procsbo, asi por ® jém-
pl0, Cuendo 9 duvés Ln Lipo pariicular a6 grupo acilico en

@i ALow0de suino nilrdéeeno del producto finel y ¢ euplee &l

wé€todo Girecto O G¢ Lpa opérecion hidrolitice en le fase V,
@l grupo smino del lefépil-fesminopropenc-1l,i-diol se debe
aciler con €58 grupeo ¢special acilico én 98t momento, 3in
embarge, vi s¢ emplea &l 1w€todo Ge dos operaciones para réalie
zar ia fase V, @8 dvuir, n€dla te hidrolisis de todos lo2 gros
pos ac{licos seguidm por reacilscidp Gel grupo emino, no 8

n® cesario que €1 grupo aciiico particular deseado ép €1 Zrape
smin o 99@ introducido en este mowenlo, wungue se puede <upleéar
si asi se desea,

Cuogpco S¢ @ indispvnsable separar 189 formad €sime-
turaleé® el lafonilefeaninopropénO-l,3-diol a través d¢ un
derivado Neacilico o un dérivedo O,Nedi@cilico © cuando dichos
d8vivadoB 86 prépsren para le purificacidn de 1os isduneros es-
truciursles, €8, por supuedto, preferible, emplear ano dé los
precsdimien vos d8 @woil acidn de 1se (08 réacciones mejor que
hidroiizar los grupos sciiicos y despuds respilar totalmente
le bese &n Lus sola Op& rscion .

Con €1 fin d¢ producir la O,Y-diecilmcion desiemade
como (@) ep €1 Gimpramd &5 torior cuelérn temos &l Ieférilefeania
nopropenod-1,-diol con un €xcetso a¥ aphidride acilico o un ha~
ijure acfiico durant® un corto tiempov. n le mayoris de 1os
calon 8¢ pecesite calitn tar Unicomen té le wezcla de rea‘ccién

‘

de b u 30 miputos wlreaedor d& 60 wu 13b6¢C,

- 11 =
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Lo Mamon0=acilecidn del 1-feril-2-aminopropeno-i,
3-diol [(b) “n €1 diagrams mtar'ior_] 86 puede llevar a ceabo
Cawléntardo lg bese con un deter mcilico ep coudiciones egepa
Clmdwo t€ wihidres y & ure temp® raturae por encime dey punto
de ebullicidn del @lookol formmdo w 8xpented €] V2B wcie
lante dureste le reaccidp. rer 10 tsnto cuan do 8¢ empléen
€88 res me tilicos,la témpé rature 88 debe meptene r éseépciml -
e Le por erribwu 4e 6590;, d¢ preferencie slrededor de joe
10090; El tiempo necesurip rara compléter la reaccidp dew
p&né&v °n gra: perte d¢ lse rnaturaleze do lg parte acids. de}l
dater ecilen te, asi POT ¢jémplo en &1 cBso de €steres A
dihelo acdticos lﬁ’I‘GﬁCCi(;n €s virtualn®nté couplets a la
mé dis hora, mitntras cue 56 pecusita mayor tiempo cuendo se
éuplés €] correspondient® ¢sterol-monohslo acétice,

O%tro u€todo pars llever s cabo la ¥-mono mcilacidn
del l=ifépileleeminopropsnioel,S-diol corsicte or trater uow
solucién ucuose alvsling 491 amino diol con un SX0e€0 8ustan
ciasl d# un sphidride o haluro seflico, Durmie la rewccidn
18 weztle ¥ nantione por debuje dei punto de &bullicidn y
@l ‘pH por esncima de 7,

- e acilacion Coumpl@ta del amino diol en uns fsase,
«84 cowo la acilucidn comrlieta do los derivedo® mopo y dide
cilicos (v€ese o, d y 6 ep ©1 dimgrema snterior) se puede
slvctuar wedia e tretamionto dei mate rial inicliel con un
enhidrido o haluro aciiice ep combin ecidn Gon une buse inora
g:éni.ca 0 tercisria en condivions s fun deméptalmen t¢ sphidras,
Bn gorérul, este lrapsfomacion 8 puede fectuar medisr te

4

Cal®ntynier to de 1sa ue zele de réaccion & upnoes 60 a }330¢e0,

- 12 -
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alguno® ejemplos de luad8 bae-
see tercieriss qué se puelepn empleésar Con lo8 wrhidridos o
halures ecilicos eén fsi® ceso vor 18 piridirs, lu quipolef-
ne, la dimetilenilinsa, leg trietilsnine, la Veetil pipéridi-
pe y otras gumes jantes,

ra Tate IV, le siguiepnte de puesliro proCe£o, Cole
prep ae da pitracidn esulasr del lefepil=R«aminopropanoc-i,3=-4101
Complie tauente aciiado 8¢ la fwre J11 pars producir €1 corres.
pendien te l-(nibrafﬁnil)-E-aminOpfop&no-l,3-6101 Couplé Lamena
¢ wollado. Tota pitracidn % pusde 116var s Cabo €mrlé an-
do mezcles d¢ acfdos, €s decir upe wzcle de Leido nitrico y
Aacido SLILUrico conuértrados; scidn nitrico 100% o 4cido nia
trico fruwe. t€, tp todo® loe case® (s teémperatirs dé la meze
cle 4@ reaccléu de b map tensree alrededor 48 45 u» 4 508C,
o8 méjores regaltsdos o repdimifrtios e pbtisren sy tre 20 y
+ 100,

nde la btrorvio macién»

La fwee V del - roce8o Ccomy
@61 1-(civcoi 1ii)e2esnicopropaso-i,fediol coupleiaurte aci-
lado & un Vescilado l=(pnltroienil)=2eaminopropen oml,3-diol,
Si ¢1 crupo acflico del slowo de nitrdgeno suino =rn €l
l=(nitvofepil )-Z-:8minopreno~1,2-diol complelsuenteé acilado,
68 €] .18m0 Cuk =1 desuido € 1 producto finmel, esta traonSa
{ormacion se paede ofeciuar tarlo direcinéntd como en vtapaa;
rare couve rtir 81 la(nitroicndl )=R-8min0propsn o=1,=3di01 Com-
ple tenen 1@ wcilado, 8L €1 plrocucio correspondiey e W-acilaedo
en Toume dirccta 10¢ grupos Oacilicos es hidroiizen eslectia
Vauor 16 medisy 1@ hidroxice m@talico sicalino diSuelto n uns

. Iy 4 o - i~ - R - - . 3 :
BpluCiou acuose Que cornterega un dlisolven t@ orgénlco misecible

[
p
[0
[}
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Con &l ague como una quétone slifatica inferior o um slcohol
elifatico inferior a une tempe ratura de unog <20 & 4 150,

al ®féciunr ¢2ta Lidroiisis s preferible conservar la tem
pératura ocerce Je 090). y émpiear une Soluci or acuose &l 50% de
Guetora © alcohol.

Gogndo 8¢ deses un grupo N-acilice diferente en e}
productio finul o 9i se Jesea una d¢ lus do® formus activas épe
ticauerte ds uno de lo® isdmeros estructurales y no 86 ha se-
perade previsamente por resolucicn, 98 ne Césuric entonces epu-
T8r priwero por hidroli®is todod 108 grupos acilices del 1-(pnie
trofenil ) -2« amin opropen 0-1,5-di0l Couplétaen @ acil ado ¥ ré@aa
Cllar ludgo €1 gwpo saino,

al Séparar povr hidrolisis todos 1use grdpo8 amcilicos
461 3=(nitroivnil)eBaaninopropan 0-1,3-a4i01 Couplétamern te acie
lado 8¢ pu-aep emplear condiciones Acidu® o slculines, Sip
ewbargo, novobros prefe rimos €8 ta hidrolizecion émples o @cie
do winvrel Giluido porquée e why € ficaz paru’@fﬁ%ctuar la hi-
droiisie compléta €n up ti€mpo wenor, Cuzndo se emplésn cone
diciones Acidae pars lﬁf!r-o“:izm', el 1-(nitrofanil)-E-aminapx'o-
pano-1lyd-diol se ercuéntra n lamezcls de resccidn bajo la
forma d¢ ®a] acida de »dicidn, pudiépndoSe aislar en esta forme
o0 rlutralizuree y uislarse e€pn la forms de¢ bwsse libre,

5i se desew u. isg€ro dptico psrticul ar del compueg
to firal, la mezcla dé isome ros dptico® racémicos dé ura de
ie8 formus estructurales se Sepers 6y €ct@ mouen to. 51 camo
e uerciond steriorwente, este resgfucidn v Separscidn se pue

d¢ jaubion lievar & cabo uobre ia budf 1ibre (8]l lefo0ilel-alie

‘BOPropéan 0=l,3-diol y, #1 €80 ya 8¢ hLa 1&cho, por Sapus8to, no

- 14 -
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&8¢ necosario vepe tir la Separacion ep este mo‘mentoi. T8 con-
dicione&, los 1eactivos y los wéio0dos empleado® pers separar
lo8 isdperos dpticos em este ¢8ladio del proceso Sor 108 misa
08 que los deucritos para lu eperucidn d6 upa wezola racéa
mice d® una d¢ las formas Ostructurales del compuésto j-fonil-
LeamirOpropan oal ,3-d1i0} ,

L& reacilacior dey Erapo amino del l-(nitrofepil)e2a
amin Opropan 0-1,3-4101 8¢ pueds efsctuar tratedo la buse libre
con un agepie gcilaente ep condiclone® oumamenteé aciler ios,
von €1 fin de eliminar le poeibilidsd de diecilacidn or este
mowerto, &8 wejor empleéar, ya Ses up dgan e 'aCil anle de tipo
€s19r en Cordicioped fup dewen talmvn te anhidres, o bien unhelure
@ wchiidrido aci;ico ep up wedio ds xé'accién aCL 080 suavemepte
glcalino, &n general, la re¢accidn =6 efectie ép ia misma
forme que como 8¢ describid enté riomente paras trapsformer €1
=190 ll=Ba8mir 0propen 0-1,3-di0l &n loe corré&dpondiente®® produca.
tos Nymonoacilicod (v€ese la reéeccidn b); ’

Ouaxzc‘id 86 desew un £XUDPO ‘acflico que Oonbenéa al mew
noe un &tomo olshuldgeno en €] &tomo de Gitrogen o emino del
producto firnal, ve preferible emplear o] correspondiénte dster
halogenado acilice como agen te wmcil e te, asi por €jemplo,
Cuaido ¢1 rroducto desesndo @8 €1 la=(nitrofenil)=2-dicl oreace.
tanidopropeno-l1,3.diel €] ugenle acileante de eleccion €s up
dster elquilico irferior del écide diocl oroacetico, Cuapde
8¢ enpléan &génwa acilentes de este tipo l® resccior se efeca
tua casi eivmpwe culentado una mezcla & log dp8 resgctivos
& uca teupvrature suficieyn témente gl typ pars expulear por dega

tiisclion €1 alcohol 1ibevado Qurarte 1y Waccicr de] doterp
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@0iian 1@,

Upe 66 128 modificscioree que 88 puedép hacer &én
i Lrwe pricdred @laps® 0= pudslro proCesd pars produciy €8
to® nQEVOS artibidticoe ®irtétices y loe producthos intermedios
euple ados €n 8u préperacicr, Cor8iste €y privcipisr con un de-

rivsdo sc{iico 3¢ uno(mfenil-B-nitrostewcl de fomuls,

~

Ry 95\6110 |
R D e - s
Rg RS

y cordensar 9ste compussie con formwidenhide en présepcia de
ur, cetel.zedor u@ condépsacion sicaiino pars obtepeér un cem~

puset0 1-fvpil-2eniiropropun 0-1,5-diol aciledo de¢ férm.lm

R Oac »
4 ’ Oa o ?02
%:\ - CHGHZOH
7 t
R5 35

Set@w pitero canpuesto wcilado & réuuce eptonces sl CorresSpone
Giend€ COoupL@el o wdino por los ¢ oG08 w8 s éascriuoa y 21
producto de ré duceidn 86 scile conpislamsr te, ye c¢na op forma
de otepes o ep formmu dirccta para obleper ¢1 producto del mis-
mo tipo yue resulta ¢r 1s Meseé II1 del proeceso principsl desa
crito e té riorménte, meta veriacion que huce poaible pbténer
un producto trimcilade sn €1l cusl todos los grupos sofiicos

sori tode®s difereptes, s pueds ilustirar diagrametic smen t@ . como

sigue Ry ' Oacilo
— O = CHeNO
1 dﬁ 2
Rs : Bx
0
A
HC
AN
I
- 16 =

(catalizudor alcelino de Condensacigy
)
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Oacileo WO
1 T 2

- CH- CHgOH
1 4
Bg
Ry ' 9&0110 ?Hz Ry ?Lcilo !@HAoilp
—-c CH - CHpOH —> 3@-0 CHe CH2OH
) 1
R OAcilo THacilo
4 ) ™ )
N,= C CHa~CHgO4cCilo
]
R5 -~ ) . RZ

Donde g, R,, By ¥y @wcilo tiepén ls wisma Significscion que se
he dadeo con anterioridad,

Otre modificecidn yue @8 pucde realizar en las tree
pring ra8 fuses de pue9tro procése cornsiste ép cordepsur un Come

puésto caboniiice de¢ firmula,

Son un nivroetlenol ucilsdo de ls Fformule
WO5-CHp cﬂzomu °

én presercia d¢ un agen i@ catslizador cordepnsante de alcdxide
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dé wluminio para obtener up l-féril=fenitropropsn o=l,=-diol

acilado de féruml&.

n8%e nitro compuesto wcilado se raduce ludgo al corre@poudiep-
té coupuvsto smino por los wétodos mteriou.ueut& descritos y

@l producto reducido 86 wcilae couple taeyp te Ja 8@u por @typas
© én forme dirécte parws obténer un producto del mismo tipo del
fomado 81 la Pase IIL del procéso principal descrite con an-
Letu modificacion pere obteprer €] l-fepileZ2.ami-

térjorided,
DOpTopen 0-1,E-di0ol triwciledo 96 puede represen tar como sigue

0

Ry /
X
R \\ ‘
B Ry
FOECHECHEOAailo
Ry - Of ¥0p
X}.. C - CH-CHpOacile
1
Ry :
Wy
Ry OH FHjp OH WHAcilo
— G CH- CHgO&O o ..;_,}Q - O B~ CHpOA40 11 0

l 5

OAciloe NHAcllo
1 )\

E - 0 =m0 - GHpOAcilo
1 N
| Ry

5
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dop de Roy LT Rs ¥y ®cilo tiepen €l mismo Significudo dsde
an te riormeyn te,
El inver to ee ilustra por los signientes ejemplos,

EJBMPLO 1.

1.1 g, de vpdio se disuoive e€p 20 ce, d¢ metanol,
uZ16 g dose Betw soiucidr resultsnte s una solucidn de 5 g,
dé bepzsldehido y 4'.5 g; de niﬁro@taﬁol.ﬁ&n 20 c_al, de me-
t;anoll. spuds de dejar ep reposo darsnte corto tiempo
@ la tonpyvrstura aubicnie €1 2ol que 56 forne al oo zclar 108
reactivos, v¢ trausforne san up polve blanco iﬂsolﬂbl%'. 21
precipiiado «& reco @, S luve Oou a¢tenol y €tér y luego se
S«Ca, &l producto esi ubtepnido @8 la 88l sddice A6l l-fenil-
£-nilropropen 0-1,3’-610.1'. 51 v¢ desew, €1 pitro-diel libre

que tivre la formule,

<<::::>>._. CHOH~ CHA UHROH
A 1

¥0,

8@ puede obterér mediunte pcidificucion de le ssl.

Un método mli€mativo dv preparacidn de la ssl 84-
dica 491 l-enileBepitropropenoc-l,Z-diol es e} siguiente .

1'.65 g. d@ formsldehido en 10 ce, do metenoi se
HEre gen 8 unn Solucicn d¢ 9.£g, A8 1-Tenil-2enitro®tunoel -
diol ep £0 c.o'. de metanol‘. Una solucior ae 1.1 g, aé Sodie
disuelto ¢n 10 cc, d¢ metenol se sgre ga leptanonte a8 lea 08Z«
cle 46 reaccion, agiténdola y 1s mwzcla o adite & la O Mpe -
ratare awbiont® hustu queé precipite la sal sddice dusesds del
l-fépilek=nit ropropel Oel , J=diod .. L1 producto precipitado

8¢ rocoge, fv [ Va Con wetapnol y §wr y luégo 8¢ seca,
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16 g. dv 1w ®8l 80Qice 491 1-feril-Banitropropenc.l,
v-alol e¢ diew&lven &n 200 ¢o, d6 Acido ac€lico ol meiwd. 9%
agregan 0,75 g, d¢ ¢xido d¢ paladio Co10 Gutalizador ¢ hidroe
ser acion, egitardose lp wezcle a la teunt vatura subiérte bajo
Ura presior 8¢ treés otmdeio ras de hidrieepo durente la nc»cha..
B¢ ebre ] rocipnierte de rcnaccidr:, 8¢ oerdran £.,5 g, 42 pul m-
dio sl 10% sohre carbono Cowo CatuliZador de hlargeer acion y
8 =avila le w€zcla bajo ura presion & t1€s atmosforss 48 hie
drogerno dura: té tres Lores, 1 catmiizedor s& sepmre 49 la
WEZCle WAl o te £1i] traucion Yy o&£1 Ji1v%T0do 88 0pReLiie a LTV
8iot rodu cide, Se agregan 50 o;c. de peprop@riol ®i résidne,
8o pard dosv lu wai involubie inori€iice wediwite iy vrucion .
<d $1lbraud ov trgle Cou sclido clorhidrice on exceso Y 99 €Vge
pora hovta obidpnsr un aceiiv angrillo palido, 5 5. del mCeia
té asi votenido 86 trstesn cou 15 c’.c‘. dv SoiLcion Ssturaie de
Gachopo G¢ putefio, Oxtractirdese 1a mezcla cop 50 oc‘. de <ter,

“&ﬁ‘pu"”s Coan YO co, Gy mcetato du ©tilo y Tinaluénte cop do8

‘

percion€e dg 30 cc, de @ tanol ., i® éveporscidn d® loe digpla

vente s de o8 extracto® prop trciona las car bidedes siguientes
del l-férileZ-miinopropsno-1,8-diol de¢ssado. 0,5 gde 1,0 g, ¥y

3.1 g. La formule dv @ote producto &e;

O... CHO CHCHgOR
//

¥H
1‘.'7 g.. del lefepileZ-wninopropano-l,Z-diel se traten con 1,6 g'.
de dicloroacvtato 46 wetilo calentandoss la mezcle @ 10095.6&1-
rent® unwe hore y cuari;o:, Ll residuo 8% luve cor 408 porcio-
nes de 20 cc; de €ter de petrileo, recogifudose el producto

ineoiable, Le recristelizacion devde acétato de €4ilo pro-

- 20 a
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porciona e} (dl)-reg.,-l-fenil-2-dicloroace tamidopropeno~1,3-3iol
deseado en formae pure; punto d¢ fusidn 154-69C, La formula

deé esgte producto €8,

x<::::jgu. CHOH- GHCH,0H
]
H

=0

]

CHC1p

forma r&g-(g_l_)

.

600 mg, d& (d1)-reg.-l-fepile2adicloroace tamidopro~
penoel,d-diol 8¢ wgrecen w unw . Sclucion constitaide por i cc;
de piridins y 1 cc., de sphidrido acético, celentandose lg mez-
cla de¢ regccion r¢sultante 10090'. darante nedia hor&'. &
mezcla 4® reaccion ee §Vepora « #carls, & presion reducida,
raécogisn dose €1 reaidezo es mefanol y cristelizsndose desde
a1, L@ reorigtalizacion  desd¢ we tenol produce e} diwo®-
tuto puro de (41)=r6g,~1-16nil=2~dicloroace tanidopropeno=l,

dadiol (punto de fusidw 9490,) qué tiené la Féruula,
: : 0

. X

0 e

1 1

c=0 c=0

1 t

CHZ GHClz
forms reg.. (1)

200 mg, del diacetato del (41)-reg,-l-fopnil-2-diclo-
roace tamidoproparn 0-1,9-di0l 8@ agrécun & una nezcla Tormada
por 0,25 cc, 8¢ ycido ritrico coreértrmdo y 0,25 ce, 4e &cide
sulfirico concéntrmdo & 020, L& mezcle se agita hasta qué
le solucion @s completa, se visrte spbre 26 g, de hielo y la

meézcle e extractm con acttawto A& €iilo, .08 @xtrasctos ép

- &1 -
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aceteto de etilo 86 Ovaeporun w presidn revaucide y ¢l dieceta
to de (g}_)-wg;-l-y_-nitrofer;il-2-dicloroacetamidoPropano-I,S-
diol ®sl producido 86 purificen médisnte recristelizecids des-
d¢ @vanol, punso de fueion 1549(}{. ndteé compuesto tiene le
Biguien e i‘o’r’mula, |
0
o, ..<<j:::>>.. UE -——-LﬂanZO-C-Cﬁa
li.'H

0 =0 G =0

1 | 1

CHy CHGL o

formu rég.-(d1)

500 mg. del diacétato de (Q}_)-Ng.-l-g-nitrof&n11-2-
dicloroace tumidopropsn o-1,%-diol s disuelven en uns mezcle
eonstitu;’.da por &6 col. de ac&lons y ug Volumén igual de solae
cion de hidroxido de ©0dio 0,8 ¥ & 090, de]andose reposar la
mizole durerie upe Lovre, . La mézcila de rescoildn 96 ey traliae
z& con &cvido clorhidrice ¥y 8¢ evapore & presior mducids e
8o qus daﬁ; Bl residuo s& extracta Con varias porciop®s de
dicloruro d¢ €tileno califnte, 86 concspiren los extrsctoe y
déapuéa 8o enfrism para ohiepnér €l (Qi)-mg‘.-lqg-nitrof&n ilata
dicloroacs tamidepropeano-1,%-diol Cristalizedo; punto de fueién

17120, Le forumule dé sst@ compubsto @8 ;

¥ Og— O — CHOH- CH~ CHOH
1
. TE

1
C=20
]
CHClg

forme reg,.-(dl)
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() 20 g. dv 1s 8@l oddica 61 Jafenil-2enitropropu-

no-1,2~diol (prepareda por cuwlquitrs d& los w€iodos descritos
& ,l ¢jemplo 1) se ui.u&uw ey 200 c.c, de scido acético glea~
c,lal. 58 @ord gen O.'Zb g. d& oxido 4@ psiedio como cevalizador
dé hidrogénaecion y ®¢ agitm le mezele oon hidroyeno & une pré-
giop de trs gtmdefe ras dorante 12 horas; £l cetalizedor me
svpare wedisnte filtrecion, ¢l filirado 8& corceéntra al vacio
epToXinedaifnte & jle d€cima purt® de su volumen y 8e diluye con
cinco voluménes de agua.. L& solucion 8@ dxtracte Con un Vo
iomeépn de acv talbo de etilo o ctur, extracio que gse ae»sacha;

Lba fas® acuovswe 20 gicalinize & un pH 4@ 12 con uns Solucign
concéntreda de Lidréxido d¢ sodio y 8¢ extracte con cince por=
Ciopws &¢ 100 c.c, d¢ acetebo de etilo; Los @xiractos combie
nados ge seécen, se evapora €1 acvtato de etiio Y 8¢ recristalie
z8& @] residuo desde clcroformm'. %1 producte cristaiizado blan
co @8l cbterido es €] (.fi_l)-mgo-l-fenil-z-aminOpmpran0.1,:f-dj,ol;
panto de.qui&;xz 108410,

&1 filtrado €n cloref ormo de la cristalizecion de}
(Q_I_)-reg.l-fenil-z-wninOpmpano-l,E-diol 8€ #Vapora & secuedad
y @1‘ re8icduo ¢ caliérila Con un exceso de ahidrido sacético «
70eC, dursar te Quinceé mina vos, lLe wezcla de reaccidn se Vepo-
ra g s@quedud ul vacio ¥ o1l re®idue ©@ recristeliza desde e¢tg.
nol., Lieate producte blarco cristalizado queé fupnde a 167-590,
o8 o] (_d_i;-‘f’-l-fenil-a-awtwuao-._-acexoxipmpano-¢ ol. ‘s

pued® réprosentar por ia Siguierte LTl a,
0

. A "
< > ~ CHOE~ CH- CHp0Ca Clt

v
c=0
1
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2 g’, del (g_;_)-\fj-l-:t‘enil-2-acetamiﬁo_z-acetoxipro-
peno-l-0l s8& agréga & Une wWezcla computsla dé 4 ec; dée snhie
drido acee'tico y 4 ce‘. de piridipe seca y s@ cglients l® 0ez.
cle résulltuante a lOOéG‘. durani® one meédisa hora, mayués a6
@évepora el vaclo y €1 reésiduc se recristalizs desde metenol
pere obiéner el trieceteto de¢ (dlj=\Wl-fenil-2-amir opropsn o~

1,5-di0l queé funde a 792C, Su formule @e

0
. 1"

- -C -
O ca CH~ CH0C-Cli
0 ¥H

1 1

¢ =0 c=20
| 14 :
Gi,, o,

Forma -\{-(d1)

2 g. del triacetsto del (41)-\{-l1-fenil-R-eminopro=
pono-1,3-diol 8¢ agregan €n péqueéila® porcion@d & upa mezcle
compuesta por 2;5 cc-. de dcido nitrico concentrado y 2’.5 cc',
de acido sulfirico conceértrzdo, L& temperatura de le mezcle
nitragte se men tiene slrededor de 090‘., continvendose la ro8c-
cién haste que la solucidr del derivado auino-diol €ea comple-
to.‘. La mezcle 86 vierte sobre 250 g'. de hielo y l1s Solucidn
reoullan t@ 8¢ extrecte con Variss porciopes de ecetgto de eti-
1o. Despuc€e de lsver corn Solucidn d¢ curbonato de sodio el
ace tuto de @tilo se destila ml vacio de la combinecidn de los
extractos y @1 trimcetato residual del (ﬂ)-%l-g-nitrof&nil-
2-aminopropsen 0-1,8-diol s¢ purifice por recristalizecidn desa-
de e;tanoll. Este producto, que funde 3'1459(}‘., tiene la |

formal e,
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M0pm O““ CH —— UH-CEg0- C-CHg
0 FH
T L
=0 =0
L] T

forma -LV-(Q_I_)

£ g, el triacetato dej (81 )-Y-l-pepnitrofenil-L=
éilin Opropan 0-1,%-diocl 6 celieépten com 100 cc, ds &cide clorhf-
drico al 5% duracte dos & trés horses ¢p up beio @6 Vapor y
despuds 1@ wpzcle 86 eveapora sl vacio u s@quedad,  Ta& sal
clorhidrice cristgiirada de; (_;i_;_) -‘“H-l-g-nitrof‘mnil-z-mninOpro-
péno-1,%=-diol (punto de¢ fosion 177.5-8.59@.) asi obtsride se
ruCoge v ounAa peQueia Ca tided de agu s, wlcelinizendo ls solu-
eidn & ur ph d¢ 9 Gon une Soiucidn A% hidroxido ds sodio,
Lo S0luCidr 8¢ euirpCta oor acetabo de €Ly 0, (08 €xtrsctog
coabir ado® & sica y @] mevtato d¢ €tijo ee évapore pars ob-
terd v le bub¢ [1bre desccla 46l (81 )=Yulopenitroferil<2-amin o
prop@noel,ladiol; pucte d¢ fueidn 140,598, 1Le Fformuiae de

28U COUpLEBLO €8

20, <__/ — VHOH-CH~CHgOK

b
R
Forma - - (d2)

1 (Qg_)-\f“' «l=p-pitrofenil«fesaninopropano-l,=-diol
preparado sntiriomente se disuelve &n upa pequefls centided
dé agua y #¢ irats Con tne SoluCidn wCuoSa Qu& conlsngs bue
cantidad eguivel:-pie de acido (d) -« tartarico, L8 8plue

e N L2 - o o . . )
CLOL 86 DVaporam el vacio o fequeced ; €l rosiduo Se oristalize

-

3

\5 -

s
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en forme fraccionsda desde une cantidsd minima de metenol oe=
11&51;64. £l primer isomero que ©e. sepsra de la& Bolucidn en
forms cristelizada es la sal del &cido -(d)-tartarico del
(1)=Y-l-p~nitrofenil-Z-aminopropano-1,3-di0l; punto de fusidn
198-20090; 18 88l del 5Cido~(d)-tartaérico del (!1_)..\{’.1-2.
nitrofépil-f-amin opropsno-ly3-diol se recupera dé los filtraee
dos despues de eliminar la oa]l del isémero-(l)‘.

Le sal del &cido(d)-tertarico del (1)-Y-lepenitre-
fépil-Z~aminopropen 0=1,3-3i0ol obtenida enteriormente se disuel
Ve en sgue, la 8olucicn s alcsliniza s un pH d® 9 con Bolucidn
3¢ hidréxido de so0dio y ¢ @xtraCta Con Variss porciopes de
gce tato de e'tilo; Loes @xtractos combinados dé acetato de
@tilo 8@ secan y el acetato do etilo 8¢ evVspora pere obtemer
la bese l1ibre del (1)-\Ll-p-nitrofenil-8-aminopropeno~l,3-diol

(punte de fusion 157¢C,) que tiene la formuls,

¥Op— Q—— CHOH CH~ CHpOH
4
¥H

2
Forma -Y-[1)

Por dascémpoaioién de lu sul del écicio (i)-tartérioo
del (4)-Vel-p~nitrofenil-2-eminopropanoel,®-dlol eén 1& misma
forma descrite enteériorménte pare ©1 isomero-(1), 8¢ obtiepne
la buse l1ibré del (d)-Yela-p.pitrofen il-2-amin0pr0pano;1,3-diol.
&n une forme snaloge, €1 (Q_:L)-\{il-n-nitrofE»nil-2-am1nopr0pmo-
1,5-di0l 8@ puede Separsr en sue formus isdmera® medimte la
sel del 4cido (d)-ownfosulfdénico., eto se remlize wmedisente
reaccidn del écido dpticemente activo con lse base recémioe en
butenol y eeperando loe isgmeros mediente recristalizecidn des
de n-butanol'. le sal del isémero-(l) que 8@ sepgre primero de

la solucion tieéne up punto de fusidn de 127eC,

- 26 =
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Une mezcle constituide por 1,5 g, de la bsee jibre

4@l (1)HM-lep-0itrofonile2aominopropen o-l,3-d101 y 1.5 g de
dicloroace tato de metilo se calientas a 10090'. dursnte hora y
wdia, Le mezola se enfrim y se trutm con 26 c,0, de dter de
petréleol. Bl reeiduo gue po se disuelve,, se recoge,se lava
con do?® porcion@s sdicionules de 10 co-. de dter de petréle«o
y 8@ sece, K1 producto as{ obtepido es (;_)-Yl-;-p_-nitrofenil-

Z.dicloroace tamidopropeno-3,3-diol, Hate producto que tiene

b -, L CHe

0z <:>. CHO« 0H- CHzOF
pasi
1

C=0
4
GiCl o
forms -¥ - (1)

ls férmul a,

8@ puede puriiicer por recristalizecidn desde diclorure de @ti-
léno; panto de¢ fusion, 147‘.5.-148‘.590'. L& reoristelizacidn re-
petide 6leva el punto dv fueion haSta uno® 160-161 QG;

«lplésndo une centidad @quivelente de triclorcscetsto
4@ wetilo @n €l procedimiento enterior,se obbiene 61 (1)-Y-1-
P-nitrofonilel-tricioroace tamidopropano-1,3-diol ‘.

1r@tEndo la buse 1ibre del (&)~Yalop-nitrofenij-z.
“Iinopropen o-l,8-diol en upna foims enaloge,se obtiene e}

(@)= wlapenitrofonil-2-dicioroace tanid opropen 0-1,%-diol '.

4 g'. del (9_1_)-(P-l-f@nil-z-acetamido-z-ac@toxipropa-
no-l-0l ¢n 25 cc'. de Acide clorhidrico 3 N 88 soueton u re-
flujo alrededor de tree horas y la m@zcla 86 @vepors & S9quéa-
da»d; La 8al clorhidrice residoel se recoge er una pequefia
centided 4@ agus, la Solucion 8¢ slcalinize con hidrdxido de
sodio y 9e extracta con wuce tato de %tilo; lbeapue's de secado,
®l acotato d@ @tilo =@ evapora d¢ 1os extractos al vecio pars

obtéener la bmee libre del (gj_)-Y/-l-fonil-2-aminopropan0-1,5-

- &7 a
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diol; punto de fusidn 81-3:C, mste producto tiene lea

The
O ~ CHOE-CHa CHyOH

forma . (d1)

férmula,

La bavé libre del (d1)-Y-1l-fenii-2.aminopropenoai,
3-diol obtenido anteriormepte se disuelve én 60 cc, d¢ p-buw
tanol cmliente que contenge 5 g; de dcido (d)-cenfosulfonico
¥y la m®zcla se enfria; Kl solido que se f#€épara, sa/reooge,
recristalizan dose dos veces desde but;anol-g_ y 88 disuelve ep
Un8 péquéfie centidad d¢ age que contien® hidrdxido de sodio
én excego, La Solucidn se @xtracte Con &oetuto de ©€tilo,lo08
@xtractos de ace tuto de €tilo se 8ecen y €]l disolvente s¢ des.
tila &1 Vaca’.o; &1 résiduo, qué consiste en e} (_.:L_)-\f"-l-fenil-
“-8minOpropanc-1,%-diol, tiéne le férmule,

VEe
O — UHOH- CE- CHpOH

foma W (1)

Un eistems difasico conatituido por 60 cv.e'. d¢ onsa
golucion de hidrdxido de potefio O‘.5 ¥, un volumén igusl de
ster, 1‘.06 g. de (i)-W—l-R-nitrofenil-E-aminOpropano-l.S-diol
¥y O'.95 g. 48 cloruro de P-pifrobenzoilo se agite a 09(}‘. dursn <
%¢ 10 minutos. #1 producto insoluble que 8@ separeg de lg
mezcla 88 recoge, s6 luva cop Ugla V 8¢ purifice wedisy te e
cristelizacion desde 8lcohol; purnto d¢ fusidn 204-590; Leate

producto es e (l)-W-l-g—nitrofen,il-B-(2' -nitrobenzemido) Pro-

- 28 a
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penoc-1,3.diol que tiepe la férmula,
0
1 3 1
NH-C _.<<::::>>..n02
OH
i ¢ .
FOp— CH- CH- CE,OH

- forma -\#(}__)

En una forms enaloge, emplésrdo una cantided equi

velente d& cloruro de cloromcetilo, en €l procedimiento spte-

rior, Se obtiene el (_l_)-‘#-l-p-nitrofenil-2-clor.oace tamid oproe
pmo-l,?ﬁ-diol'.

(b) 10 g; de (Q_l_)-reg‘.l-fenil-z-aminGpropano-l,i’:-
diol, preparedc como 8¢ describic en (®) anteériorente 9¢ Cg-

lienta con une mezcla corstituida por 20 cc; de piridina y
20 cc, de enhidrido gcético durent® m@dis hora @& 100901 16
mezcle se€ evapora al vacio a seqﬁe dud pera obteper €l trige
oo tuto doseado de} (Ql)-mg..;l-i‘enil-z-&min@ropmo-l,ﬁ-diol;
Lste mismo compuesto 8@ puede obtener tembién discil apdo pri-

mero el (dl)-reg,-l~fenil-Zewninopropeno-l,3-diol en lo8 grli=
poe amino @ hidroxilico finel con anhidrido acdtico y después

Owgcilando €1 (4l)arog,-l-fénil-2.acetamido-3-ncet oxipropen o=

1-01, ae{ obtenido,con snhidrido sc€tico y piridina.
10 g. del triscetato de (di)e-reg.-l-fenil-R-amino

propano-l,f-diol %€ aiinden en pequefiad porcione®® a ura mPzclg

‘

constitufda por 12.56 ce. de Acido nitrico concentrudo y 12,5 ca,

i

de gcido sulfirico concentrado s 0°C, Ung Vez que 8€ t6 rmi-

na la adicion, la teuperaturs %& manticne g 09¢C, haste que
le solucidn es complete y de®pués la mezcla 86 Vierté Sobre

1260 g, de hiele, La Bolucion 8¢ extracte con Variw® Csnti-

-~ 29
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dades de sgcetato de @tilo, 108 extresctod de scetglo de @tilo
8¢ laven con Solucion dilufda d¢ carbonato 35 sodio y el sce.
tato d¢ €%ilo 8¢ @limins mediwn te deetilsacion al vuc:{ol. ‘El
reSiduo, que @s 81 trigce tato del (_C}_J_._)-reg‘.-l-g-nitrofenil-Z-
aminopropeno~l,f-dicl, 8¢ purifice medient® récristelizacidn
desde etanol'.

B g‘. del triscetato de (dl)areg,~l=panitrofenil-2a
smicopropeno-1,%-diol s¢ cali®nten cun 400 co; de gcido clorbi
drico &l 55 durante tres hores, eVaporsndose la mezcle al Ve
cio a sefquetdad‘. Kl hidroclorare de (_d_;_)-ra.g,-l-p_.nitrofanu-
Z-aminopropano-l,f-diol résidusl se récoge &n une pequella cen-
tided 4% mgue, wlcalinizendose la Solucidn & un TH 48 9 con
solucion @e hidroxido de Spdio v extractundose la mezcla con
ace tato de auilo; log extractos combinsdos &8 seécsn y o1
acv tato de etilu se sépare mediunte destilecidn sl vacio pars
obteper el deseudo (_c_i_.l_)..reg..-l-p_-nivroifenil-E-aminopropano-l,
t-diol. |

b g‘. del (41 )-re g- l-p-nitrofépil-Z~aminopropeno-1,
d-diol s@ Qdisuelven én egua y 9¢ traten Con une ofptided quiae
valer te de acido d-tartérico; Le mezcle 88 evapora @ seque-
ded y L@ mEzclae do ] ss éa.lus del scido d-tarterico de 1as for-
mes (4) y (1) 4Pl l-penitrofépnil-2-suinopropsno-1,3-dicl se
Separan por cristelizscidn fracoionada,

Ls sel del ecido d-tartirico del (g)-r&gb.-l-p_-nitro-
fépil-2.aminopropen 0-1,%-diol se disuelve ep sgus, as»lo-alinizé_a_
dose 1s solucion & un pH de 9 co. ®olucidn d¢ hidrdxido de so-
dio y extrscténdose cor sce tato aé GRS o; Los @xtrgctos se
849Cen y @1 acetato de eltilo =¢ destils para oblieper lg bese liw

bre del (d)-reg.-1 ~p~uitrofen il Lmamin opropan 0=l ,3-diol ,
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En uvne fome seme jante se puéde obteper 1a buse
1ibre de ) ?}_)-Z‘eg.-l-g—nitrof@nil-Z-aminopropar.-o-l.ﬁ-diol
por descomposicidn de la 881 de) fcido d-tartirico corres.
pondiénte, con hidrdxido de sodio,

2 g; del (Q)-reg.-l-E,nitrofﬁnil-Z-aminOprOpaao-l,
d=diol 88 cujiertun 5.10090; con & g; de diclorosce tato de
métilo duraite hora y mECGla, la mezcla 8¢ enfria y 86 extrsce
te con 25 oc; de €tor de p@tréleO; El residuo insolubie
con8tituido por ¢l deseudo (g)-reg;-l-g-nitrofenil-z-diclo-
roacé tamidopropm 0~1,Z«-di0l 86 lava cop Steor de petroleo y
88 S8GCGa,

Tratenco la bese libre dsj (i)-r&g;-l-gpnitrof&nil-
4= 8MinOpropen 0=1,%-diol ep la misiie foma ¢ gbtivre e} (1)~

reg,-l-grniﬁrofﬂnil-ﬁ-diclorOacﬁtamidOprOpanO-l.S-diol¢

EJEMPL O 3, '

() 2;2 g; de spdie disueltos &p 40 co; de me ten ol
8¢ sgregen a unw Solucidn de 18 g; de bepzeldshido O-met{liceo
¥y Y g. de nitroatanoljf3 @n 40 cc; de metanol; Le mézole
8¢ de¢ja reposar a le tQMparatura anbiéy te durarte corso tiem
PO y después la ssl de sodio blanca @ irnecluble del (1)-o-
me tilfenil-B-nitropropen o~i,3-di0l e S€psra médian te filtra.
cidn, ®8 leve cor €ter y se seca; La acidificacidn de ests
sal sodica produce €] corredpor dien t9 nitroe coupucste libre,
(l)-g-matilfenil-z-nitropropano-l,5-6101 yue tiepe 1y form-

la,
?H.?Oz

-CH-GH-CH20H

| s,

- 31 -
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18 g; de la swl sgdica dul 1-0-m8 t11fer; il mPunit r0m
Propano=1,3-d10l so diswlvm en 176 cc, de écido #cftico
glaclial, ¢ wgregen 0,75 g. d€¢ Jx:ido ae p&l 5410 como catylia
Zador de hirogeracid, Y ila m®zcla és hidrgeenude s treg aba
moeforas de presion ds Lidrogeén o durante tnas doee horas;

El cataiizédor se €limine media te fij tracion, e1 fil traco se
corcéntra sl vucfo a ur péqueiio volumey y despucs &) réeidag
86 diluye con circo Voldreres de ugua‘, e solucion 80 exa
iracta Cor ur Volumen de acetuto dé etiip o de £rep v 21 exa
tructo se desﬁcha; la fuse sCuosm 8 gylealipiz un pH
de 12 cor solucion concertrade de hidroxido de sodip v se
8xtractu Cor ci:co Voluaspes de &8¢ tuto de etilo, 108 €Xm
tractos de uciluto de etilo se cowbivien, 96 s8cen V 91 ace g
to de etils se Ve ore al VaOfO. iy | reeidao, foruwedp per
une mezGla 46l (4l )-regular j (81 )-peeugo leo-metil fénil.2.
QUlnoprop o=l ,S=diol se o Co g8 6 Cloroforme y 86 cristulie
Z& dood® vl wismo psra obteper el (Qi)-wg’.- lepemé tilfenilea
Le@min CPropen 0=l,B3-diol 6n foraa crisiulizada. Su formols a8 .

Pﬂ ?THE

[

' \‘."'- GH- CH- CHon

»

. ‘-‘ Ghr-

O

.

Tormea I‘eg.-(dl)
Bl filtredo 48 clorofoimo 49l qQue @ ha sépsredo &1
(41)- rag.-l ~L0-metiifér ilel~ninir opropsr 0=l,3-diol o 8vVepore
8l vacio para obtepe r g] (9&)-”{'4-0-1118 tilieénil-Z2~aminopropa-
no-1,3=-diol bruzo; 51 ¢ desea ] producto brato (dl) pesen
do 8¢ puvde trspsde i ar Girsctumnte en €l triscetato median-

te trevamignto con sLidrido =cético 7 piridins, wugque hemos
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@ncontrado qué €¢ uwejor purificur este producto mediw 6 un
derivado wcilico como €1 MopoBCE tebo~¥ o &1 ¥y deD-diace tato
entes de evanzer en l. sfntésis de puestros pw voe antibidtia
ooa; uste purificecion se puede llever s cabo como signe,

b 1.E1 (a2)- Q’u ~lap-wétilfonila d-aminopropano-l d-di0l bruto
8¢ trute Cop up €xceso de clomro d9 gcetilo & la& températua
re smbiénte eén un disolvente de bepcepno eece, Cuendo B8e ha
86parado Lns Centidad ODBSid,ex‘-ﬁble~ de 1a sel clorhidrica de}
(Q)-L/'J-l-_q-me-tilfenil-z-emino;;ropano-l,B-diol de 1s solucidn,

10 la rescclon &% suspende medis 8 gdicion d¢ 200 ce, de wpua.
Deepucs dv mezclsr ¢n forim compléte la foluciorn ucuosa 86
SGpeara y cone®Irva pars recupérar ¢1 aninodiol no mcetilado,
La sdlucion ¢n bencéno S¢ 1svae cor Soiucidn diluide de bicer-
bonato d¢ s0dio y despues se séca, «:1 b&rncépno se @limine

16 wedlente estilacior al vacio y ¢ (41)-(=1-g-mevilfenil-2-
actlwuido propen0-l,3-diol bruto se r¢coge ep alcohol y se
purifice medio tv recristalizacidn desde elcohoi, La for-
milea d8 este producto @8;

0
"
20 o Ol I'?'H-G-CHS

D
~ CH~UH~ CHO0H

- CHg

‘ forma-Lf)- (d1)
2, Up método elternative pers purificar o1 (d1)- -
25 emicodiol bruto ¢s ©1 sigriente ;
Hl (81)- Lf)-l ~0-metilfenil-2-amip opropan o-1,3=diol
bruto 8¢ caliénty cor nr vxcesg de anhidrldo ac€tico a une

téupe ruture asproximade de 70 a BOQC. dursnte 15 minutos y

]
\
(&3]
[
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despuss i@ wezcla 8¢ evapora el veefe. El residuo, que con-
siste en (dl}-gkl-l-gfmutilfenil-z-aéetamido-z-aawtoxiprOpauo-

1e01 tiene la foruule.

0

1]
YHeCaCHg
‘ 0 L

N ]
— H- - ol C-.‘

CHee {31 Chze bHs

‘ 0
-CHgz

formanﬂj-(gi)
y #¢ purifica por recristalizecidn desde etanol,

5 g. del (gi)-tp-l-g-mﬁtilfenil-z-acetamidOPropano-
1,3-di0l o dei (21)-LP-l-g-m@tilfaﬂil-2-a°9tanido-ﬁ-acetoxipqg
pano-1-0l 9 agreégep = una WP zcla condtituide por 10 ¢,c, de
@phidrido acdtiao ¥y 10 cec, de piridine, calenténdose la mezola
resultante g 100°C, duranie un tiewpo aproximado de medie hors,
La mézcls ve concepura ag vacio a Sequedad y ¢l trigce tato rew
8ldual del (Ei)-%}-l-ermﬁtilfﬁnil-2-amin0pr0pun0-1.ﬁ_diol se

~POCrds tul ize desde wé ten 0l , La férmula dv este producto es .

Ce(OQ
t "

0 NHaC~CH, O
4 t 3 g

e

— CH~ CH- CHg0~ Ca CHg

fcrma.i%;(gl)

6 . de trisce tyto ge (éi)‘ﬂj‘l‘ﬂ‘m&tilfanil-Z-amino

Propénofl,z-diol 8¢ ajlsden ey pPeQuetias borciones a gpg € zola
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de pitracion compucsta de 7;5 ce, de 5cido nitrico concéntirse
do y 7;5 oc; de &acido suiflrico co:cep trado, Conservendo 1
Wmpe reture glrededor de 090; La mezcla sv ugite haste gue
la B0lucion es couple ta ydesPués 8@ vierte sobre 750 g; de
hielo; 1@ $0lucior 86 extracta Cor. varias centidades de
acelwlo 09 ©tilo, 108 axtructos se laven Con Solucidn 46 care
boreto de Spdio y €1 wce tuto ds etilo se déatilcal. El resia
duo constituido principsluente por triecs twto de (g.l_)-\y-l-_g-
IR tilapenitrofonil~Reaminopro pen0-1,3-diol 49 Férucla

CHy Chg

co0 C=0
¥

Ar
0 e
.Q‘T 02- - UHZ ‘

Forma.-L'J- (1)

s8¢ pueds purificer mediw t6 rocri®tulizacidn desde e tanol.

5 g, 48 itrigce tsto de {i{)-a_},}-l-g-mﬁ til=p-mitrofenil-
R-&Win 0propan 0~1,3-4101 98 caiiopten cor 250 cc'. de Acido clor-
hidrico el 5% elrededor de t1es horas, j despufs 1a& r@zcle g
evepors ul vacio a sequedad, Bl residuo, constituf{de por 61
hidrocloruro de (Q_)-g‘)—l-_g-m&til-p-nitrofénil-z:-amim opropeno-1,
Spdiocl se reoogefen agng, la Solucicn 8@ alcalinize a un pH de
9 cou hiaroxido de sodie y 4@spues se extracts co veriss por«
ciénava de wce toto de amlo', Los éxtraotos de ace tuto de etile
8@ secen y 91 cetmto d¢ etilo s destile pare obtepcr 1g bane
1ibre Gl (d1)-\p~1=g-1® 611~p=nit o on 11-2mamin 0proyano-l,3-d10d

que tisne la formule,

-~ 35 a
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O x4
] 1 2
== CHee CH= GHEOH
¥ 2~ ~UCHg

fcrma—g}}- (1)

4 g, del (g_;l;)-\,i')-l-_g-m@t;;l-p-nitrofvnil-ﬁ-aminupro—
pPOal,o~diol 8% disuclven €n upe pequeiis cantidad d& ogua ¥
s aiadon & una So0lLGLion sCLoSE CLE Gop nga une Can tidad eQuie
vaiep t@ dé Acido detartirico, Le solucidn se €vopora 8l Ve
Cio & Sw(LEdad y ¢1 1siduo 8¢ cristuwliza, &n forma fracciou&-
da, deeds we Lanol ca,l_i*ifnte‘. %1 primer isomeTo Qué s¢ sépara
de Ls solucidr €8 1@ 881 d&l ncido detsrtirico asi (i)-\k.l.g.
me tilapenitroférilel-sninopropen 0=1,i~diol, Déspués de se
parar le spl del d-fcido del isgm®roe(l), 1a 88l dul de-scido
correspondiente el isdmero diol-(d)sé voupora de los fil tre
dos combinados,

1a sal del scido detartirice del (1)-%1-2-:\1&1;11-2.
nitrotenil -2-amin opropan o-1,%~di0ol obtepide snisriormenie se
disuelve €ér sgua y la solucion 8¢ sicelinize & un pH dw 9 oon
hidroxido de sodio; Le solucidn s extrscta con =c tuto de
@tilo, los extraclos 9« secan y ¢l ascetato de @tilo ve evepors
para obteper le buse libre del (}_)-L})—l-O-m&’ tilepenitrofenile

Zepninopropen0-1,3-diol, ZSste compucsto tiere la formulam,

-
‘Oh x H2
= UCH-CHa CHpOH

FOZQ -QHZ

fcrmap“(J- (1)

-~ 36 -
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lediern te naatra.lizaciérz ¢ la sal dej é.cido G tara
térico de] (_(_i_)-k}).isém&ro 8¢ obticre 1a buse libre del (Q_)-‘f’-
1-0-m@ tilapanitrofernil «femnin Opropan 0-1,3=diol

2.2 g. dsl (1)~ #-1-0-28 11 p-p 1 tr0fenil-E-snin o
DPropmn 0-1,3.d10] o mc«'z01an ¢on 1,75 gde dicloroacetato de me-
tilo, caleptirdose la me zcla a 10020, durante hora ; medlia,
Le mezcla 80 enfria, 8¢ ¢xtracta Cor do8 porciores de 5] oc'.
de ¢ter qe petrolee y se rocoge €1 residuo insoluble, I3
résiduo, copstituldo por (3= ale0em@ tilapanitrofer il et
dicloroaeatamido;;ropmo-l,Bidiol 88 luVsa Cou do® porciopes
adicionsles de 10 cc, de dter qe petroleo y 8¢ purifice por

Ncl’lstailzaC:Lﬁn desae biclorro de euluuo. Sua formuia, és;

0

Tt

OE NH —C~CHCI,
i ¥

Op; -
m",u‘\% . mg

s
forme~''- (1}
Uedisnte upn tratemispte seméja té dé le base libre

dsl @_)- Vla0at® tilep-nitrofen il «Smmmin Opropen 0=l ,C=diol con

‘dicloromcetsto de W tilo 8¢ obtiere e} (g_)-if/-l-g_.metu-n.

nltrofenil-L-dici 0rosCé tamidopropeno-1,3-diol .,

2 JIMPLO4,

Unsa solucién de 2.:.; B. e sodio en 40 c‘c de uetaw
nol se ag-;;ru Sen @ une solucion de lb.ﬁ g. de m.matoxibenaald%hi-
doy 9 g, de nmrowmol-{a on 40 cc, d¢ metanol, L& mezcole
8% déja reposar a le témpsratura gubiente au rap t® corto tiem.
po y despu€s s¢ mwcoge la sal sddica blepos © insoluble del
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l-m-me toxifenile-Eanitropropen 0-1,3-d10l '. El producto s@ lave
con €ter y s¢ sveca, 51 se geseéa, 8 puede obterer @l nitro
gomputsto libre, l-g-metoxifanil-z-nitropmparm-l,S-diol, yue
tiepne 18 férmula,
'OHE;"Oz
o = CHCH=-CHgOH

3

® .
1

0CHg

lWediants goidificscion de la sael, Z0 g'. da 1lag 58l
gddica 361 lememstoxifenileBenitvopropeno-1,8-diol ss disuels-
van eén £00 cc, de acido wmcetice glaciel, 9e agregen 0,76 g,
de ¢xido de palsadic como catalizawor de hidrog;&nacién vy la m8z-
cla 8¢ hicrogens a tres pimésferas de présidn de hidrégeno dua
Do t8 upe® doceé horas, Kl catelizador 6 €llimipna mediente
filirscidn, ©1 filtredo se conceptra ul vacio sproximadsmente
@ un d€cimo d¢ Su volumen original y ©1 residuo s diluye con
cinCo Volumenés 48 apusn. L& Solucion 96 extrasctu con ace tato
de etilo y el extrascto @ desechal. La solucion acuo®a 2@ ale
celiniza & un pE de 12 con hidroxido de sodio corcentredo, 88
extrscta cor sCetato de €tilo y los extrsclios combinedos =6
secean . B] scetato de etilo s& swpnra wediar 1@ destil ncion
al vecio y el residuo ev recristsliza desde cloroforue pare
obterer &1 (dl)-re g‘,l-'_q_l..me boxifenil-feniinopropan 0-1,3-d101
er, forme cristglizads, Los isgueros corréspordiertes (4)
¥ poeudo-({l) pvruauvcer Glsuieltos sr la solucicn d¢ cleoroiormo,
recupv.crfax;dose We 1 e, te Bvaporacién dvi Titteasdo,

il (81)=\P-lemeie toxifer il-Leauinopropao-1,&-diol
bruto se califnte @ unos 702U, con un exceso de sphidrido ecético
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durarte nedis hora y despuss o1 exceso de snhidrido scftico
y 108 producios 11guidos 46 1y rouccidn @ separsy acdiente
destiiscion al vacio, Ll reviduo, gu® curoiste ep 6} (9_1_)-%)_
~dollent® t0XITO0 11 a8anCe tod110 0= Ba®ll LoXipTo & Oml~0=01 d@
£ormla,

0

//
TH- G2 CHy
OH V. 0
‘ \d //

T

OCH‘.‘3
Fo rma-L{;»- (41)
8¢ recogs en fluenbl y 9e povirice wediante xéuris@alizacién
desde dste Gisoivepte,

6 g, del (Q_U-k})-l-g-me oxifer il=a2a808 tuamidOnl euc®.
COXipropai 0=1-01 9& agrocun @ Une mozcia de 10 cc‘. ¢ arhidrie
do ac€tico y 10 cc, de pirvidirs, L& mezcle osuiléntd se Gsa
liente hottae 100¢C, durarte medis hove y despu€s e Gopceptra
al vacio a S@qué’fdad'. 21 trisceiato reridusl 4zl (.?_l.)"k‘_)*l-
W.0® L0X1lenil~kmanin Opropus 0al,3=di0l ¢ porifice wedia te

recrietalizecidp desde ¢ mol, su fomulsa @s;

Gy CHg

C=0¢=0

¥ 1

0 TH 0

4 /x"
~—CH CHeCHpO CaCHz

OCHz,

Porma -LF (d1)
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4 g. 48 trimcetgto de (gi).w-l-nl.m&toxii’enil-z-
8Lin 0propeno-1,3-4101 S¢ sgrégan @ una mezcla corstituide por
5 ce, rde &cido nitrico cereentrado y 5 ce, de acido sulidrice
cocér Lrado mentenifrdose la tempe rature a OQG; le nezcle
8 agite hattw que 1a solucion sea compléta y dsspufs se vier.
te sobre 500 g, de hielo'. L& spluciopn & extirascty COr 3CH-
tsto dé €tilo, lo® extrsclos s8¢ lavan cor Soiucion d& ocarbo-
nato de sodio y ¢i acttato de etilo se destilﬁa.; Zl residuo
consiste prircipelmente er €1 trimcetato deseade del (gi)-k'/-

1-m¢ {oXimpan itrofépil«Zmamivopropan o-1,3-di0] qué tlepe la

£6 rmi 1 &, |
Hy Shg
=0 C—=0
4 T
0] ¥H
. 11 ] /’O )
~CH CE- CH,,0 &= Oty
Hoa-
4
OCHg formamy- (d1)

Loe productos isgwercs deé nitracidn Conteminentes
86 pufden eliminar d¢l producto deseado medi.rte réecristal i
zacién fraccionadm desae slcohol.

4 g‘. de¢l triacetato de (Q}_)-&V-:L-gx_- metoxi-n-nitro-
¢énil-Zeaminopropen oel,3-dicl s€ some tépn a réflujo con 200 co,
de scido olorhidrico st 5% durente tres horas y después 1lsa
mezcle 8¢ eva.ora el vecio a sequediad, £ hidroolorure de
(81) /-1 ~10-108 t 0Ximp =0 1 1OL6L il = 2mamin Oprop 80 0ml , Gudiol T4 8ia
dual s& iocos® on wgum, e solucidn 8¢ slcalinize a up pH de
9 con hidrdxido 3¢ v0dio y duspuds sv ¢xtracia cog 8cotato de

@4ilo ,~ LoB &Xtracios combinastos s¢ secan y 81 acetatp de

- 40 a
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@tilo 8¢ 8opare por d¥stilecior s uns presion reducida pera
oblwpwr vl deseudo (g_@_;-w-l-g-me toXiepanitrofonil eCeamino-
pPropsio=i,0~diol . & foroula de estw producto €8;

MH
OH &
'

- 0Ca UHa CHgOH

forme -\s- (41
- , . kkl "‘)
TUne me@zola cor®tituida por 1.2 g, de (g_l_)-\}/-l-m-
18 toxXi-p~ritrofon il~k~anivoproreno-1,8-di0l y 1 g, ¢ diclo-
roactteto d= metilo 88 celifrte & 10090, Aurs tée hors y mediae,
Bl residue se enfrip, se extracte cor GoS porcionés de 85 ecc,
de £tcp de pt’:;triélao vV el uatérial que no 8@ Jisueive 8¢ retga
e, nete guteriel cristamlizado corstituido por ed (dl)-g\)-
la~m® toxl-papitrofepnil-L-dicl oroacetenidoproran o~i,adinl
de Formala,

ol

//
OH FLaeCaUHJl
1 1 2

‘;‘302—

v
OClz
forme -/-(41)
8¢ leva Ccon Go® porciopes ¢v 10 ce, d¢ ¢ier de petrileoc, se
B¥c8 y luego S¢ purifice muGisanie recris talizecion desde dia
ciomro d€ etilcgpo,
L g, del (ﬂ.)-%l-g-m&to:xi:p-nibx-oi&nil—g_mﬂno-

propwr 0=l,8adiol 8¢ SCparan €r 109 180U TLS IevpsGlivod (A ¥
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(1) wediurte las sales d¢1 scido detartérice como se A6 s criae
'515 en los'ejamplos antericres psra la resolucidn de COmMpUe S
.;os seup jer tes, 0;75 g. del (_:;_)-W-l-g_x-matoxi-p_-nitrofenil-
Z-aminopropen 0el ,Yediol asef obter ido se corvierte ep e} daria
vado Z-dicloroscetamide Correspondiepte de formule,
0
s

OH NH-C~CHCip
. 1 1
== Gl GH~CH,0H

!"02- oA
o
T
OCHg forma~4/(41)

Calépn tando cop 0;6 g; de dicloroacetuto de e tilo a 10096;
Guren ¢ hora y uedia, f@guido por sepaxauon d@ las impure.
ze8 dvl producto res:mual por lixiviacion cor ¢t r de potroa
,160, Bl prodicto insolubie se puede purificar despuda, gi
8¢ destae, wediante recristelizecidn desde diclom ro de @ Ui
l&no;

SJIEMFLO B,

£,2 g, de 20dio disueltos ep 40 cc, d® me@tanol se

8ETY can a‘ une SoluC:ic;n coretitufaa ror 13,4 g. dé 3,4edimetil
benzaldenido y 9 g, 4% r itroe tanola P en 40 cc, de metanol y
la mezcla 8¢ (9ja M®posar u la temperatnra ambitn t® hasta que
61 pel foma&o iricieimén te 9¢ trarsforna 6n un polvo blance
iuaolluble. 1 precipitedo, oue consis e ep la sl 80di ca del
1-{31a -.dimetnfenil)-e-nitmpmpmo-l,z-diol, 88 recoge, se

lave con €ter y se Ssca, &1 nitro Compue eto libze de fémnla,

- 42
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CH -, .

‘

9@ puéde obterér media t8 moidificacidn de la sal sddica,

‘

Uoa w€zcla corstitiide por 20 g, 40 le sel sddi-
O d€l 1-(8',4"-dimetilfenil)-B-nitropropenv~l,Z-diol, 175
cc‘. de Acido actico glacial y O'.'75 g. de {xido de pal efiio
coi0 catwlizudor de hLidrogen acidn, &€ acite bujo tres atmég_
foras de presion de hidrogeno durar te upss Qu.ince horaS'.

El o%talizador se elimine wediante filtracidn,
concentrandose si fi.trade &l vacio eproximdsméste & ug
d¢cimo del voiumen‘. &l residuo o diluye con cinco Voide
wer o8 dv egiu, la Solucidn ¢ extracta con un volumep 4e
ace tgto do etilo y €1 @xtrecto 94 dese cha; L& soluciodn
acupsa s9 a,lca.ligjiza & LUn pH wlrededor de 12 cop hidrdxido
de ©odio, 8 esxtracte Cor &cktato 4e Stilo y 1o @xtractos
Combinados ge secm; 21 scetato dw eiilo se ®vapora “al
vacio y ¢l résiduo w9 1¢coge €n cloroformo y s@ cristalize
desde 1 para conseguir e}l (g_l_)-re-g‘.-l-(z' »4'«dimetilfenil )

2~@minopropen 0-1,%-diol er forme cristelizada.Su férmula es:

PH 2 Hy

oA
CHz= o No— CH=CH-CHpOn
SHZ" R
" * forma reg, (41)
La forma corrévpondienté (di)-"Y se puede recuperar del fil-

tredo 49 Clowmwformo,
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8 g. de (gi)ax'eg;-l-(ﬂ“,li'-diuze tilfenil Je2eamino~
Propano~l,d-diol £@ celifntan ep 10090; Suvrer te une Loras con
Upne m@zcla foruadm por 16 oe; da -:anhidriéo ucs tico v 16 cc'.
d® piridira evgporidose jg mezcls 8l vucfo & quaedvad..

Bl reviduo, corstitufde por €1 trimee tato deceado del (1)«

Peg,mle (8 y4" adin® t11Fen1] ) =Lesmin Oprop@n 0=l ,3-.di0l de fore

mala, .
CH J]
ois g
=0 C=0
1 1
0 TH 0
1 ¥ 1

CH - v CH ——— CH-CHp~00C-CHz

H
&

4
.

AN

8¢ 19Cuge y puridice wedlu t® IECris talizecidn desde ¢ ta 0l .

foruw reg, (41)

6 g. U8 UTiwce Luto 4¢ (d1)-1eg.e1a(3',4' Giuetilfe.
Lil)-&~sninoprope; 0-1,5~d101 € pilren a 0¢C, cos une mezcla
Gon®Lituicw por 10 ee. d6 Acido nitrico coroep trado vy 10 cc,
de acido sulfrice cor cey tz-ado; le wfzcle 8¢ vVierte sgbre
1000 g. d9 hi®lo y €1 triace tuto d5ecwdo de (dl)=re¢g,al-

(2' e 1tr0ad" , 5" wd ik 111 Ter il )mEa guir Opror8r O=1,3-d101 se re.
Cupwra de la Soivcion mediar te extraceidn Cor st tato de Siie
1o #8guida por festilacidn del diepiverte de ic8 ¢ uractoe'.

et producto, que se puece purificar recristdizw dolo déga

de atarol, tiere 1a fonuula
CH CHo
5] v v

1
C=0¢=0

4 |

0 Yu 0
1 1 18§

~ CH——CH=CHy0CmCHy

forna reg,- (é1)



-

10

15

20

26

186293

& g de frisce tato Gel (41)=- z'&g;-l (R i 0adr 5T o
dine Talli&nll)-u-@rxln0pl‘0;an0-l S=Giol s6 So“ tén & refiujo
durauie tres o cuatro hores cor unos 3200 cc:. dé &acido clorhie
drico al 5% y despuds la faclm se “Vapora al vecio & secue.
dad., Il residuo se dis.e1ve op ague, l® solucion 9 hgoe
AlCaline & Lu pH alreds cor de 1 cor hidrdxido de sodio y se
exiricia Gou wcebato de etilo. U1 ecetgto de €0filo g8 Qes.
tila de los éxtracios, ol vacio, rarc obteper el descado (dl)-
TéZmln (2'-n1tro—4‘ 5‘-dmnat11funil)-a-aminOpruparo-l S-diol,

4 g. €l (81)aveg,~1=(2'pnitro-4t 5‘-d1meulianll)-2-
ammc:prcopeno 1 3-diol 8¢ calientem = 10000 darearte hore y mea
dia con 3.2 g, de diclorosacs tato de m&tllo. ol re¢siduo se
erfria, 8¢ lavu con varies porciones d¢ €ter de petrdleo y se
parificus wmedim ta recristalizacion desde dicloruro de etijeng,
41 producto g8l obtepido es (Al )=rog,1a(8" wnitro-4' 5% .dime -

tilfanil)-ﬁ-dicloroac@tsnidoPrOpmo-l,S-ﬁiol d¢ formula,

{

OH YHa cf CHC1p
t 1

BH -, yem UHe CH- UHGOR

CHZ = L\/j.-noz

Forma reg.~(41)

Uua 8olucidy de 2-.2 8. d& godio en 40 cc; de mé tun ol
86 agregah w una Solucidn de 12 g, de acetoferong y 9 g; de
nitroetanollg ém 40 cc; d¢ mstenol dejirdose 1m e zcla re¢posar
@ la temperatura aubisrtie Laste cue 1a sal sddice del dese: do
2-nitrn-5-f8nilbntmo-l,ﬁ-diol 8¢ seperas de la éolacién; Le
98l 9@ recoge,s¢ lave cop dtep y ve s&ca’. 91 8¢ desca, e]

nitro coupu®sto 1ibre de forunls,
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" Ny= CmnCH-CEZOH
T

CH

8@ puede obleper wedisgte ecidificscion de ls 36&1'.

&0 g‘. dé la 8al sodice de E-nitro-ﬁ-f&nilbutano-l,
d-diol s disuslven en 800 cc, de Acido acftico glecial, se
agrégen a lw Spiucion 0;75 g. de oxido de peladio como cata
lizador de Lidroper wcion Y la wezcla 9€ agita bajo tres at.
mosferas de presidn de hidrdgeno alrwdedor de quince horas,
El catalizedor =0 cepars media te filtracicon y €1 f£iltrado
86 concertra al vac{e e un @cino ael volumen. Tl residuo
9& diluye 6n circo Volumenes d¢ sguas, 1a Solucidn ee Xt r@t=
ta oon un voiumen de acctato de €tilo y 21 exiracto 88 d6SQe
cha; L8 S0lucicr acuoSa 88 =] caliniza con hidrdxido de 8¢
dio (pH 1B) y se extracta con aceteto Ao etilp, Después de
socar, =1 actlato de¢ ©tilo ®e ¢vapore wl vacio de 1o0s 6xirso-
tos combinados para obtsper €l desesdp Lmpniti Om 3= fen il bu ban o=
1,3-di01 de fomuia,

| DH ity
« —‘L—CH-UHZOH
: ‘1 CHz
Si se Jecsva, ¢8%€@ producto puc dé separirse ep spg

foruus estructursies wgular y pseudo y csada LG§ de ts'st.gs, Y
la véz, 96 pusden separsr ep 3os isouwe ros op ticos éy .I_l_;

Sin emburgo, Lémos €pcor trado que es preféerible seperar zﬁnie@
mente led doe fomws €structursies ep cste moménto, mejor que
refolver todm lu mézcla 6 Sus custro comp oL én tﬁ»s; L& sepa

racion 8¢ las formss regular Y peoudo 8¢ fvctug medimmte oris

- 46 -
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talizacidn d®sde cloroformo ep ©3 qué la forma ps2udo tiepe
une solubilided wuyor que lg forme egul arl.

21 Z-8min0-C-9n1ilbu tacedB-diol neo s@par2do se reco-
€% y 8 oblivpe en forma cristalizeda desde le oan tided minia
Ma A% cloroiorwo cal.énte y el (d41)- TEEemRmgilin 0aBefonilbia
teno-1,3-diol cristelizado se 89pars mediw te f:.ltz-aclon.

ol filtrado se evspora a Séquéded para obterer e}l {d].) Y-B-

anino~l-fonilbuteno-1,3-d101 bruto de formulo,

o om,
.J ‘V\‘-—- C - QH - q{aoh
“

CHz

Forme-f'-(d1)
queé 2@ purifice medierte @] My3=0~digce tato como Sigﬁe;

4l (A1)-F-2esmino-Zafenilbutano-l,?-diol brito se
calidrte & 8020, durart® media hora con ur 6xcé80 d¢ anhidria
do sc€tico y despuds 1n mezela se Evarora al Vucio @ sequeded.
21 (81)=F-1-u08 1 0xintauct tuniidomiafenil butan oaZao] 1oSidaal
80 puriiice medimnte recristuligzacidn desde “tepol. La for-
miip d¢ este producto €s . 0

¥

OH HNH - C - UHg
t )

1

CH 0

A 1
#” o= C - GH - CHZ0C - CHg

Formg. -{a1)
B g; del (d1)- 1-.506«tum-a-acetamldo-u-fanllbuta-
no-d. o0} se ea.i enten duracte urg hora g 100¢eC, oou Line mezels
foruade por 16 ce, de suhidrido meft oo v 16 ce. de piriding

.y despuds 1y wozolg so “Voporn . vacio a eequeded, RN resi.
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duo, Cor @isierte er e1 triace tuto de [Qi)-q/-e-mﬂino-B-anil-

buta.0-1,8-di0], o= purifice wddiw t@ recrictalizacidn desde

etanol. La firmwie 46 este producto &S ;
M s
C=0 C¢=0
1 )
' 0 rH 0
f 1 T "
- O™ (i (Hp00-
° . ’ 2, 2 CHS
CHy,

Formu-gy-(g._l_)

6 geo G2l uriscs wwto de (g_l_)-k{,J.E-ammo-fﬁ-fanilbuta-
r0-ld,5-0i0l 8& 60T 3w A UnE WOzCle nitrer 8 corsbtituida por
7;5 cc; de fcido nitrico corchr trado ¥ '?;5 cc‘. d# acido sulid-
rico cus ¢y tredoe a 0?0;; L8 ukzele s« puits hsste Que l1a
solupién 898 Coupldia jy GGSPuJS o8& vierté sobre 750 g; de
hi¢lo, e Solucidr 8¢ extracte Cor sct tuto de &tilo, 1o8
&xXlractos S& laven cou Soluicion ¢ crrhborebo de 8pdio y 82
sacsm; La destilecicr del ecotato de e€$ilo proporciona &1
triace tuto deswedo del (gi)A+/-£-amiao-E-npnitrofEnilbutano-

1,%-diol d« férmila,

Gig CH
CexQ C =0

4 1 4

] MiI 0]
X i 1]
4

Clg

N0g-

Formue -(gl)

- 48
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6 g. de1 triacetato del (41)~y/ -8~ amin n-ﬁ-;-nitro.

fenilbotanc~.1,3-d101 8¢ someten & reflujo eon 260 cc, 46 aci.
do bromhidrico sl 5§ % Adurante un tiempe aproximado de dos
horas y despuée l1a meszcl g se evepora al vac{o a sequeﬂad‘
E1 residuo se recoge en aguia, la 80luoion ®e haoce aleuiaa
con hidréxido de 8pdio y se extracta con ace tato de atilo.
£1 acetato de etilo se destilm de los éxtractos combinedos
pera obténer la bmse 1ibre dej (41)~y/=B~8min0-B-p-nitrofe.
oilbuteno.l,8-d1ol de férmulg,

- CH BH
. ) r B
v’

) . Forma -y -(d1)
51 ee desea, este producto se puede separar en 108 18dmercs
épthcos (d) y (1) mediente oristelizecidn fraccionada Ge l1as
sales del d-acido tartdrico o de] Zoido d~bromocenfosul foniao
Béguida por desintegracidn de les ssles oon ulcali; en cada
cuzo,

une mezcla constitn{ida por 24.5'. 40l (dl)-Y «2.aminec-
S-p-nitrofenilbutanc-1,3-diol yi,7 g'. de dioloromce tato de
metilo 80 calienta a 10090; alrédedor de dos hores y despude
s enfris la mezcla; &1 producto 801ido s extracta con
Ster de petrdleo, recogidndose e1 materiel queé po se dimmelve,
Bete prodncto ineoluble consiate en (dl)-gP-B-dioloranetamido-
S-R-nitrofenil hutmo-l 5-&101. ketse compuesto cuym firmula

o8,

- 49 o
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*  OH FH-C-CHClp
- ¥
~=Cem CH-CE_OH
CHy

2

Hog-

l‘oma-gy-(_l_!_{)

ge puedé» purificar mediwmte recristalizecion desde diclorure

4JENPTLTO 7,

2'.2 g'. de sodho disneltoe ep unos %6 oo'. de motaol
86 pgrogen & und Solucion de 14 g'. de O.clorochepcaldehide y
9 g, de [-Lnitz-oe tenol en 40 cc, 3¢ metanol . La mézola se
déja reéposar a la teémperstura smbiepte durente corto tiempo
y luego 86 recoge lu Bal 89dics bluncm @ insolnble del 1-0.
olomfenii-z-nitrop;opm 0-1,5-6101‘. La sal se lave con éter
y se uecu‘. 81 se desea, 86 puede obtener el nitrodiol 1ibre

medignte moidificecion de este Bal, Ta formale del mitro-

» diol 68

OH '¥O
v o 2
— CH- CE-CHp0E

20 g; de egl sodice del 1-0-016mfeni?t-z;nitropropm 0-1,8.8101
o una cantided equivalente del nitrodiol 1ibre ee disuelven
en 176 oc.. de gcido acétioo glacia:l‘. e agrege alrededor de
1 g. d éxido e raladio oomo cetalizador de hidrogenscidn,
reduciéndose el nitrodiol al correspondient® compuesto emino
mediunt® wgitacion de la Polucidn @ tree stmisferas de presidn
de hidrdgeno dursnte d167 hores., i catalizador se sepera

median te filtracio'n. €1 filtrado 86 concentra & un voldmen

- - 50 - -
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peauefio al vac{o y el reeiduo se diluye con nnoe einco volamo-
née de agua. | L8 8olucion se extrecta con un voldmen de aoo-
tato de etilo y €1 extracto se desecha. L& Solucion mcuosa
8¢ 8lcelinize @ on pH de 10 & 12 con solucidn de hidrixide de
2odio y me extracta oon acetato de etilo; Loge extractos se
secen y €1 ucetato de etilo ee destils a1 vsolo pars obteper
1 base libre de} 1-_0-01orofen11-2--‘amin0prop&:o-1,3-6101'.
LZste producto tiene la siguiente formulm,

CH FHp
= CH~ CH~ CEpOH

-0l

10 g. de 1-o-c1orofen11-2-aminoPropmo-I 3-di01 se
calientm ton una mézcla compuestia de 30 ce, de piridina y
20 cc. de gnhidrido scdtico dn renté medim hors a 10090 Ta
mézcly dé reaccion se con céntrs al vacio a seguedsd y el resi.
duo 86 lgve con zaguav. El prodoeto insoluble en agua ef{ oba

ten 1do es e] triacetata de 1.0-0lorofénil-2-amin opropEn 0.1 ,3-

-dioI Este compuesto, gue tiepé 1g formul a,
CHgz
C=0 o
"
0 ¥H.C-CHg -0
|} | oon
- CH CH CHp0- O~ CHpz

89 puede purificar mediente .récristalizacion desde @ tenol .

- 51 -
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10 g, de triace fato del l.o-clorofenil-Z.aminopro-
;';mc-.'k,s..dio:l 8¢ apgrogan 6n pégquefiss porcione? & und mészcla
pltren t®@ compuoeta de 16 cc;_de acido pitrico concentrado y
16 oc, de @cido sulfirico conceptrudo, coneeérvando 1s temps ra-
tura cérce d4e eec'. Cuendo 1w Soluocion del 8glido es comp 1@~
te, la e zola de regocion 86 vierte mobre 1500 g.. de hielo,
extractandose la solucion con varie® porciones de acetate de
atilo‘. Loe extractos de acetato de etilo 56 lavenm con Solu~
0idn de curbonato de sodio, se secsn y el ucetato de etilo se
elimina mediente destilacion al vacfo. El triacetato resi-
dual d01 1~(8'-clore-6' -nitrofenil)-2.w@ninopropano-1,3.4io0l

de fomoula,

C

CHg

=0 0

' " v

0 EE-O-GHs 0

% ' " _
NOE- w0 e CH CHgOO-GEz

«01

se purificm, 81 80 deseg, mediants recristalizmciop desde gl-
ooho!l.

5 g'. del triaceteto de 1-(2'-01oro-5' ~nitrofenil)-
Z.@minopropeno-1,5-d101 se calientan con 250 ae: de gcido
olorh{drico &1 5% wlrededor de tree horas y después la moz-
ela d6 remccion se evapora al vacio a aaqnedad‘. w1 regidoo,
que: consiste eén hidrocloruro de 1.(BY.cloro.5'.nitrofenil).
Z-aminopropane-1,3-d101 se recogd en aguaw,/ la 8olucion 86 al~
oaliniza elrededor de un pH de 9 o 10 con hidroxido &6 sodio

y 80 oxtracta con uce tato de etilo, Loa extractos 8o peocm

y o1 ecotato de etilo se destila al vac{o pare obtéper 1m base

- 52
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aste producto tiene 1m firmula,

OH NHp
i . 1 1
NOp- — CH- CH-BH,0H

~C1

Alrededor de 4 g’. dél l-(2'-cloro-§' -nitrofenil)e
2.aminopropano-1,8-di0l 8¢ caliepten con 4’.5 g‘. de ’die:[oroacc-
tato de moetilo a 10090; durante dos horas, 1a& mezela de reac
eidn 8¢ enfrim, 86 truta cop 75 ac; de éter de petroleo y €1
producto .ﬁgaolnh]’.ﬂ' ge reoogw‘. El 1-(2'wcl0r0-5' -nitrofenil )=
Z-dicloronce tumidopropeno~1,3~-diol bruto se lsva con variese
porciones mas de €ter de petrileo y si se desew, se purifica

posteriormente medisnte recristulizacidn desde diclorure de

®tiléno. Le formula de este producto es:

0
"

OH NE—G-GHGI;
. . ] ]

01
Lo# compuestos# preferidos del invento Bon aguellos
que 8@ obtienen @pn lus varias etepas y fases de loe procesos
sintéticos quimicos principaies mtsriormente descritos, For
éjemplo, loB productos preferidos de la fase I tienén 1g For -

mala gonérel

- b3 o
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SR
Ay
OH ¥0 18672 83
R t ¢ B
| R4®-9_‘. OH- CHp OH
6 i

mientra® que todos los productos obténido® mediwmte la prime.
ra fasé de 108 procesos fupdumep tules ¥ 8us nun€rosts modifia
Gaclones se pueden representar por ls formnle,

R ‘ 0 10
4 IRI ? 2
§:>-'e.. OH.CHORg

donde Rl' Ro, Rg, By ¥ R5 tienen €1 mismo eignificado que
se les Aid mbﬂriom@ntG:

Loa compuestos que tienen on grupo nitro en e] sni.
1lo de benoceéno renresen tan un tipo preferido de los nroductos
obtéenidos mediinte los procesgs gqufmicos prineipniés,porgus
mechoe d¢ €1108 8on sntibidticos rer 86 o 8e pneden transfor-
mar én 1108 facilmepte medignte 1os procedimien to® hidroli.
ticos y de acilecion desoritos snteriomonto‘. Eata o] asée

préi®ride dé compuestos se puede representur por 1s £drmals

K
0
. 1 ]

: - C - OH-CHpOR
R, { gORp
Rz

Rg Noa

donde Ry, Rp, Kz, R4y ¥y R tienepn €1 mismo Bignificado gue

g0 lee 410 enteriormente y R' es up grupo emino o aoilamino:
Un eubgrupo d¢ productos gue ceen dentro de 1a mterior for.
mula géneéral y que Sor partioul armente valioso8, 8on aquelles
én que Ry, Ry ¥y Rg son hidrogeno Y €1 grupo nitro estd en 1ia
posicion pare del wnillo fen{lico resrecto a la "omdona 1ate-
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ral¥, ketos compnestes tienen le formula,
R. R*

' '0 1 1
§Op— O-GH—.-__cn.cngoaz 186293

dmde Ry, Rg y R' tienep el mismo Significado que se 444
mteriomente

Leta sollcitnd que corresponde & lea présertade en 1o8
Estedos Tnidos de américa, 1 16 de marzo de 1946, bajo €1 ni- |
méro 15,264, 26 mcoge & 1os bereficios del artfculo 51 del vi-

gér té Ietatuto de Propieded Irdustrisel,

- ¥ 0 7T & -

Log puntoe de invencidn propia y nueva que se pre.
senten para qué sean objeto de este Paten té de Invepoidn en
Bepafin, por VEINTE afio#, 8on los Biguien tes;

11.- Un procedimiento gne comprénde condensar un

compuesto carboniiico de firmnia,
X
Rg 33
con un nitroetmol-f}. de formnia,
¥Op-CHoCHgORp
0 altéernativamen 1;0; condenesr fomaldehido con on compuesto
- 55 -
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1862938

Ry Ry
- S L] O
 — wwo
, R
Rg 3
5  en presepncis de un catelizador alcsiinc de condénspcidn para

obtener un compuesto nitrodiol de formula,

X D —

dondé Ry y Rp representin hidrigeno ¢ radicales eo{licos,
10 siendo hidrégeno por 1o mépos# uno 46 diches By ¥ Ry, Rz o8
hidrdgsno o up redical algqu{lico inferior y Ry ¥ R; son 108
mismos o diferentes y reépreeenten hidrogeno, halogeno o ree
dicales slguflicos inferiorem o alocdxilices mferiorel:

2:- Un procedimientc d® acué rdo con €1 punto I,

15 en €1 qué la condensecion se 1leve & oabo én un disolvente
orgenioce fuezrtl“. ‘

5,.- Un procedimiento de acmerde con 108 puntos
enteriores, en 1 que la condensacion 86 lleva a cabo & une
températura inferior a 5090;

20 4:- Un prooedmien to dé agcnerdo con 108 puntos
§ntériores, en €1 que benzaldehido 82 condensa con nitro® Sa
ol /S’en pzeaenoiﬁ de un alcoxido de metal alcalinro’.
5',-. Un procedimiento que comprende redveir un com.

puésto nitrodiol de formla,

By ‘ Orq e
@-—. G- CH-CHp-ORp
R - Ré )

- 56
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parea’ obtener un compnésto eminodiol de férmuls,

1862938

E’HB

CH-OH,0Rp

et

donde Ky y Ry répresenten hidrigeno o radicales acf{iiaos,
siendo hidrogéno por 10 ménod uno de dichos Ry ¥ Ry, Ry @8
hidrdgéno v on radivel alquflico inferior y By Y Rg Bon los
miemos o diferentes y representen hidrogne, halogﬁno ¢ radi~
cales ulqu:(licos inferiores o alocox{l1icos inforiores,

6.~ Un procedimien to de acwerds con €1 punto §
én el que la réduccion 8@ 11eVe & 0&bo emplesndo hidrdgeno
geseo8o en presepcia &6 un catglizador metdlico de hidroge-
necion,

7.- Un procedimiento de acuerdo Gon 108 puntos 6

y 6en el que 1a reduceidn se 1leve a cabo n un disolvente

~ orgmion a ung tdmpe rataraﬁ entre 20 y 50:0 emple ando hidro-

€°n0 gasé0Po & una présidn wproximada d4e 1.05 a 140 kgu/em
en presencis de un cetalizador metilico @@ hidrogenacidn,

8..- Un procédimiento d¢ acué rdo con €1 punto 5,
on el yne la reduccion se efectuw émplemdo unm 8al rodactora..

| 9'.- Un procedimiento de mcue rdo con 61 punto 6, en

el que 1a reduceion 86 efsctim ntilizando un reductor metal -
écido'. |

101.- Un procedimiento de mcuerdo con 108 puntos
5, 6, 7 8 y 9, en e} que €l compuesto nitrodiol 8 €] j-fenili-
2-nitropropmo-l 5-6101 .

ll.- Un procedimiento que comprend® haceér reac.
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eidnar un compuesto eminodi ol de formuls, 18 6 2 93

PO & R —— - O
[ CH-CHgORg
Kz
Eg

con un €ater acflico en condicimes anhidres o con up enhidri-

do ac{iico o haluro ac{lico &n condiciones acuomes en presen-

.¢ia de une Buetencie bmsice pare obtener up compresto acile~

mine de firmila,

R, ©  OR  WH . aoflo
@_ ¢ —— CH-OHgORy
- R .

. o 3

en que Ry y Rg gon 108 miemos i través de todo €1 proceso y
reprose; tan hidrdgeno o redicales ac{iicom, siendo hidrdgeno
por 10 ménos uno de dichos R, y Rp, Ry @8 hidrieeno o un radi-
csl wlquiiico inferior y Ry y R; eon loe mismos o difsrentee
y representen hidrogeno, haldgno, o redicales algnfliicos in-
ferioree o mlcoxi{iicos 1nferiorel’.

12;- Un procedimiénto 4 mcuerdo cop €] punto 11,
én 61 qué 88 émplém ung 4¢ lg8 formes €structurales el ooma
pueato (ﬂ)-minodioll.

15’.- Un procedimiento d4e acuerdo con lo8 puntos 11
y 12, en €1 yue se emplea la formma 68 tm ctural peseudo del come
puesto (1) o (g_:[_)-wninodioll.

14‘.- Un procedimiento que compienae calentar un

compueeto sminodicl de firmula,
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‘ 0
By OB Tip
- § —— CH-CHgOH
Rg
Rg

con un enhidrido ac{iico o haluro ac{lico para tener un com-

puésto dé formula,

| 34 , ?Rl Em.j.cilo
By

@onde R, ese hidro’geno o un radical scilico que po se modifica

Rg

s travée de todo el proceso, Ry #8 hidrdgenc o un rédical el-
gu{lico inferior y Ry y Ry Son 108 mismos o diferentes y re.
présentan hidrdgeno, halogeno, o redicsles alqﬁilicas inferio
ré8 o alcox{licos 1nferiore-s:

15;- Un procedimién to de acuerdo con €1 punto 14,
en el gue la resccion 8¢ 116Ve & cabo & una température entre
60 y 155901.

16'.- Un procedimiénto de mocuerdo con 108 puntos 14
v 15, én e1 que el enhidrido ac{lico empleado es enhidrido
aoétieo‘.

17’.- Un procedimiénto 46 ecuerdo con lof puntos
14, 16 y 16, en el que el compuesto aminodiol empleado €8 6]
l-fonil-2.aminopropsn 01, 3-d1i0l .

18‘2- Un procedimiénto que comprénde hacer remecio -

ner un compuesto auinodiol de fdrmuls,

R : ORy R
. A ) |

Rg ~ Ry
- 59 -
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con una Sustancis basica y an mhidride acflico o un halaro
we{1ico en copdiciones éséncialménte snhidra® para obteper

an compuésteo de formnla,

NHeacilo
R OAcilo
4 ' OH-CH_O-acilo
O
e

Rg s
donde Rl ¥ Rp represep tep hidrégeno 0 radicélél_ a.c{lioosmiﬂn-
do hidrégeno ouando menos upo de dichos k; y Ry, RB 8 hidré-
g%n0 o un radical alguiiico inferior, By y R)a- Scm los mi\gmos
o diferentes y represep ten hidrdgeno, hsiégeno, o radicales
elquflicos inferiores o @looxilicos inferiores y R' es up

Erupo amino o wcilwmipo,

19, Un procedimienteo de scuerdo con e} punto 18, .
én el que se émnlea une de 1gs formes estructursies del come
pnes to (g_l_)-aminodiol‘. |

20:- Un procedimien to de acnerdo con 1lo8 puntos

‘

18 y 19, en e} gue 1a Sustercim basice s une amipa tercigrig,
2;:- Un procedimiento de meuerdo oon 108 vun tos
18, 19 y 20, en 63 queé el procesgo se efectda de 60 g 130!0:
émplésando m%xidrido acstico Como mnhidride aciliao;
‘ 22.~  un procédimiento de acuerdo Gon lo8 puntos
18, 19, 20 y 21, ep o] que el compueeto wninodiol es e} (41)-
Y =-1-fen 11 -lz.ace 'banido-5-&09toxip Topano-l.ol .
£8.- Un procedimiento pare la séparacidn de un com.
puesto de fdrmujg, | OR; =R
ot

\ R4 - ' l
@ - & -- CH-OHgOR,

- 60 .
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én sug2 forma® eéstructuralées regular y p=eudo yu@® comprénde
eristalizar €1 mencionado compueeto desde un displvente orga.
nico en el gue upm 4o 1a8 fomus estructureles es més solu-
ble queé la otra, Separar la forma méno8 8olubleée de la sSolu-
eion y, 81 se desem, recuperar 1a forma mss Soluble de 1w So-
1u0ién, donde R' e un grupo wmino o weilsmino, By ¥ R s
hidrdgeno o radicsles acilico® siendo hidrdgeno cuendo menos
ano d6 dicho# Hy y Ry, Ry @8 hidrogeno o un redical slquili-
80 inferior y Ry ¥ iy 8on 108 mismos o difSrentes y répresen.
tan hidrogene, haldgdno o radiceles alquilicos inferiores o
alcox{liocos inferiores‘.

24‘.- Un procedimiento 4 acuerdo con @1 punto £3;,
én €1 gu® e] compuésto & 8Oparar on sus formas e tr cturales
és l-f&nil-Bfmin opropeno-1,8.diol y €1 disclven te organico
es olomfomu’. _

25‘.- up procédimiénto de gcuerdo com €1 punto 28,
en el quée &1 compuésto w B8parar 68 un l-fepil-2.acilemnino-
S~aciloxipropano-l-ol y €1 disolvente orgiénico @8 un mlcohol
alifético inferior gue puede centener mgus 81 esi so deaea‘,

26 ,~ Un nrocedimiento d@ geuerdc con lo® puntos
2% y 2b,en e1 gue el compuesto & séparar €8 l.fénil-2-gcetem.
mido-3-acetoXipronanoc~l-0l y 61 disolvente organico €8 mo te
nol o etanol que pueden conterer egua 81 es{ se aeseg‘,

2'7:- Un nroecédimiénto que comprende nitrer un com-

pueato de formul a,
'Oto ilo ¥H-A0ilo
4

R4 - ‘ .
R .
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Gon un& mézcla concen trada de acidos pi{trice y Bul:ﬂ:frico,
écido nitrico &l 100% o con doide nftrico fumen te: para ob-

téner un compuesto de férmila,

“ Ofcilo Y¥YH.icilo
34 o . v 1
- C =
}P ¢ ON-CHpOAcilo
. Ry
Rp EOE :

‘donde Rz €8 hidrogeno o un radical mlquflico inferior y R
3 4

y Hp 8on lo8 miSmos o diferentes y represertan hidrdgeno,

‘helogeno o rediceles alquilices inferiores o alcox{licos

inferiores,

zs;- Un proce-dimien to de¢ acuerdo con €1 punto 27,
en €1 que la nitrecidn se efectim u une temperature aproximaa
48 40 <45 u @ 5090‘.

29:4 Un proceédimien to de acuerdo con 108 puntos
£7 y 28, ep o1 que e} compuebto m nitrar es up z-fenu-i,s.
dieciloxi-2.scileninopropano y @1 producto obtenido ee up
l-p-nitrofenilel,8.diaciloxi-2-acilemin oémpm o‘.

80.- Un procedimiento de mouerdo con 108 puntce

a7, 28 y 29 ép el que €] canpuesto g pitrar 88té en la foms

estructural pseudo recémica,

21 ‘.- Un rrocedimiento qee compréend® hidrolizsr un
coupnesto triscilado de fomula,
| Oaoilo  FH-uoilo

R4 . -y 5 ad
{“ - CH-CHgO- 4011 0
, e .

medianté tratamiento del mencionado compuesto trimciledo con
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un hidréxide de metal alcalino diene]to en une Bolucidn acmo-
8a queé contengg un displverte organico miacible Con &gue & ung
temperatura aproximeds de .20 g + 1590. ‘para obteger un

compuesto uciletno de firmula,

O NH-a0ilo

24 i t
p- 'C —— CH-CHpOH
‘ By |

fonde R, 8 hidrégene o un radicel migqu{lico inferior v R,
¥y R5 8or 108 mismo8 o diferentes y representm hidrogeno,

halogeno, o radicaies alquilicos inferiores o alcox{licos

inferioresl.

_32'.- Un procedimiento de mcuerde con e} panto B3,
én 61 que el displvente org«fmico miscible con agum ©8 wen.
quétona alifatica interior,

83.~ Un procedimiento de mcue rdo Con 108 puntos 31
¥y 52 on 1 gueé el disolvente orgmmice miscible con egue &8
#0@ tona,

' ' 54;- Un procédimiento de mcuerdo con los puntos

81, &2 y 33, en e1 gue el compuesto trimcil afo 8 up l~p-nitro-
:tﬁnu-z,S-diaciloxi.z-.cuanin opropEnc y 61 cam;mouto acilegmi~
no ob'bemdo n 20 lep-nitrofénil-2-acilemino-1 a-diol.

35..' Un procédimiento gque comprende hidrolizar onm

compnesto trimcilado 4 formula,

Ry 'OAO lle FH.J4oilse
K ot
:S e CH-~ cHzOAGiI [+]
: 1
Rg { R
¥O 2 5
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con un agente hidrolitico écido o alcalino para obtener up

compue@sto amincdiol 1ibre de formmis,

OH WHy

E = Gomm CH~ CHp O

én qué Ry €8 hidrcgeno o un redical alquflice inferior Y &y

y Rs S8on lo® mismo® o diferen tée8 y represen ten hidmgeno ha.
16g9n0, o radicales alqu{licos 1nferiopes o aloox{licoe infe.
rioxeel. ‘

8.~ Un procedimiento de acaérdo con @l punto 35,
en 61 que el agente hidrol{tico ees un écido mineral acuoso’.

87.- un procedimiento de gcmerdo con los puntos
36 y 38, e‘n* €1 que &l compuesto triacilado €8 un lep-nitro-
fenil-1,3~disciloxi-2-acilaminopropeno y el compuésto amino-
dlol 11ibre obtenido es e} l-penitrofénil«Z.aminopropeno-l, 3=
diol'.

58‘.- Un procedimiento d¢ acuerdo eon los puntos
55,\ 36 y 37, on 61 que 86 émplea lm forma e8tructural pseudo
recémica del compuesto trimci] a,do..

39.- Up procedimiento pare la Béparscion de una de
la® formas estructuraies 4e up compué 8t o aninodiol-(dl) de

formule

¥
Rg - Ra ) ‘
Rg |

én sué 180meros dpticumen té eotivoes (d) ¥ (1), que comprende
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hacer reaccionar €1 méncionudc compuesto sminodiol Gon un %ei-
do mctivo Jpticamente, separar las sales acides de adicicn de
lo8 isome ros () y (1) mediente crietal izecidn fraccionsde d@s-
¢ un disolvente orgénico ecuoBo o mhidro y, separedamen te,
neutralizar l1as seles scidas de pdicidp d6 loe iedmeros sepe.
radee (E) v (l) para obtener los isoméros corresvopdientes se.
rarados (d) y (1) de 1w base libre del compuesto sminodiol,
donde Ry ¥ Rp son hidrogeno o rediceles ascf{lices siendo hidré-
geno cuende ménos mno d° dichos Ry y dp, Ry €8 hidrogeno o un
redicel mignilico inferior, R, ¥ Ry 8on lo8 miemos o diferen-
tee y représer ten hidrégeno, haldgéno, o radicales alquilicos
inferiores o ulcoxilicos inferiores y Ry @8 un hidrdgenoc o un
grupo nitro‘.

'40;- Un procédimién to de acueérdo con €1 punto 39,

ep e} que el acido activo épticemepte €8 un wcide tertarico,

mendélico, bromo ocanfoenulfinico o bmfosalfomico.

4]l ,- Un procedimiento de acuérde con lo® puntos
39 y 40, en €1 gue el compuesio @minodiol (41) @8 un l.p~nitroa
fonil-E-amino-l,3-diol .
| 42..- Un procedimiento de wucuerdo con log puntos
39, 40 y 41, ep el que 86 emplea lg forme pseudo del compuesto
aminodi ol (_q_:_)'.
43‘.- Un procedimien to que comprendé heceér reacclioe

par uon eminodiol de formula

O FH,
v R4 ‘ ’ 4
X;}-?__cn-cﬁzon
Rg Rz

¥0g

con un haluro mcf{lico o anhidrido mcfiico en ocondicion®s scuo-
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8g8 €n presencia d@ unsa Bustancia basice, o con un €eter aci
lico en copdicione® enhidru® pere obténér un mminodiol F-cus.

titnido de férmula,

R, : OH  FH-ao0ilo
1] T
E- ¢ —— CH-OR,OR
A ]
R Rx
5 302

en que Rz @8 hidrogeno o up redicel alquflico inferior y By
¥ Ry 8on 108 mismos o diferentes y representan hidrdgeno, ha-
165%0,- 0 radiamas_alquilicos inferioree ¢ alcoxilicos infe-
rior&a;

44.- Un procedimiento de scuerdo con €} punto 43
en el que se empléen un €ster weilico ol -halogenedo y 1a reac-
°ién se efectia & una temperatura por encima del punto de eba-
llicion del aicohol formado del €ster woilmte durante lam
ro‘accifm‘. |

45:- Un procedimiento de acuerdc con 108 puntosn
4% y 44 en 1 que €] éster acilente @s up €ater glquilico in-
ferior de acido dicl orogce'.ticol.

46:- Un procedimiento de acuerdo con loe puntoe
43, 44 y 45, en €1 que €] sminodiol €8 up l-p-nitrofenil-2.
&mninopropen 0-1,3-61101; ‘

47:- Un procedimiente de gcuerdo con 108 puntos
43, 44, 46 y 46 en €1 gue se emplea lam forma estructural pseu-
do de1l aminodiol.

48,- Up procedimiento de acuerdo con 108 puntos
43, 44, 45, 46 y 47, epn e1 que se amplﬂa el 180mero dptice (1)

de 1a formam estructural pseudo del aminodioi.
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49‘.- Un procedimiénto para obténer compuestos
orgenicos nitrogenadoel.

Tal y como 8@ ha descrito en 1a Memoria queé ente.
c8de y con loe fines gue se he 33p90£f10369:

mBte Meénorie consta de sesepty y siete hojas escri.
ta® por unu sola cara;
206FEB 1949

Madrid,

¢ ’

P.&.

Alberto de E
Bor

zaburv

C’H/. - 67 -
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