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reiativa.mente económicos comparados con loa métodos microbio- 

lógicos que se emplean habitaalmente para fab r ica r  otros pra- 

parados ant ib ió t icos .

Otra f inalidad consiste en producir oca nueva clase 

de compuestos qaímicos valiosos o t i l e s  por sas propiedades 

terapéuticas y también ¿ t i le s  como productos intermedios pa­

ra l a  fabricación de otros compaestos va l iosos .

Una f ina l idad más consiste en idear ana serie de 

métodos de s intá is  para preparar ana gran cantidad de com­

paestos qaímicos valiosos desconocidos en l a  actaalidad.

listos y otros fines se logran como luego se expone 

con más de tal le .

i.ste invento, en ano de sas aspectos más amplios 

se r e ü e re  a ana nueva. clase de compaestos que se pueden 3^- 

prestntar por l a  fórmala,

* *
R5

Re
>

0 Rt !
C - OH -  OHgORg

R3

donde R es -FOg, -NH2 o cr radical aoilamínico, tal como an 

acil  amino al i f  ¿tico in fe r io r ,  un aci l  amino a l i f á t i c o  in fe r io r  

halogeno-sastitaido, un benzoilemino, an benzollamino s a s t l -  

taido y radicales similares; y Rg son loe mismos o diferen­

tes y representan hidrógeno o radicales ao í l icos ,  tales como 

ac i i  a l i f á t i c o  in te r io r ,  a c i l  a l i f á t i c o  in fe r io r  haló¿#no- 

sastita ido,  benzoilo, benzoilo sustituido y los radicales s i ­

milares; RS es hidrógeno o an radical a lq a í l i c o  in fe r io r ;

R4 y R5 son iguales o diferentes y represen tan hidrógeno,

K - J
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halógeno, radicales a lcohí l icos  in fer io res  o a lcox i l icos  in fe -  

fe rio re &; y R6 es hidrogeno o en grtipo -W02.

Loe técnicos apreciaran fácilmente que l a  mayoría 

de los compuestos representados por l a  fórmala anterior  pao- 

den e x i s t i r  en forma estructural a s i  como en formas isómeras 

ópticas.  Al termino isómero o forma "estructura l" ,  según 

se emplea aquí se re f ie re  a cis o trsns, es decir ,  l a  r e í a  

oión planar de los guapos polares de los dos átomos asimétri­

cos de carbono. Con e l  f in de d i ferenciar  estas dos formas 

posib les ,  haremos referencia  más adelante a  los  compuestos 

como la  serie o forma "rega lar"  y a los compuestos traas como 

l a  forma o serie "psando" . Tales compuestos c is  son

productos en que los  dos más polares de los  grupos en ios 

dos átomos asimétricos de carbono se encuentran en e i  miaño 

lado dei plano de los dos átomos de carbono. per e l  contra­

r io , lo s  compuestos trtcs o paeudo ser; aquéllos en que los  dos 

grupos más polares se encuentran en lados opuestos del plano 

de los dos átomos de carbono.

Tanto l a  forma regular como la. forma pssudo existen 

como rac&matos de isómeros activos ópticamente que pueden re­

solverse en los isómeros rotatorios dextro (d) y levo (1) por 

los métodos que a continuación se describen.

Por lo anterior será evidente que, hablando en f o r ­

ma es t r ic ta ,  todos los productos del irvento existen en 4. fo r ­

mas d iferentes .  Sin embargo, donde R es un grupo n itro ,  la  

lab i l idad  de ég^e es tal que ios productos no se pueden sepa­

rar en sus formas indiv iduales .  por ep contrario,  cuando 

R es un grupo amino o un grupo amino sustituido los isómeros
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Son estables ,  pudiéndose separar las  castro formas da i  pro aco­

to. Esta separación es a menudo convenida te por a i  grado 

diferente as actividad f i s i o l ó g i c a  de ios isómeros.

Debido a l a  d i f icu ltad  de represen tar estas diferen­

cias de estructura mediarte formas gráfic&s, hemos empieado 

las foraias estructurales habituales y adoptado l a  siguiente  

fortn¿. convencional con ei fin da designar se configuración es ­

tructural y óptica. So los  casos en que l a  formulaos i a 

de un compuesto específ ico  y no se da designación de se forma 

isómera, e l  producto es l a  mezcla total no separada de las  

cuatro formas. Cuando se da una designación, e i  producto 

constituye e l  isómero o l a  mezcla part icu la r  designados.

Por otra parte, cuando l a  fórmula es general, es decir, ^ue 

incluye más de un compuesto específ ico ,  entoncea representa 

no sólo l a  mezcla completa de la s  cuatro formas, sino también 

los isómeros individuales y las  mezclas de dos de dichos isó ­

meros, a s í  por ejemplo, una fórmula general como l a  que 

aparece anteriormente incluye 7 cosas: l a  mezcla completa de 

la s  cuatro formas, las taszcias racétnicas de las  formas pseudo 

y reh i la r  y los cuatro isómeros indiv iduales .  has mezclas 

racJmicas son le. regular ( d i ; ,  y l a  pseudo (d i )  mientras que 

los cuatro isómeros individuales son e i  regular ( d ) ,  el regu­

l a r  (i,), e i  p s e u d o - y  ei pseudo ( 1 ) .

Muestro convenio, aplicado a compuestos específicos  

como ei 1 -p -n í  f rof<=n i l - 2 -d i c l  oroaco tmnidopropan o-l ,3 -d io l  ,se 

puede i lu s t r a r  en l a  forma siguiente: cuando l a  fórmula que

4



-n-. ^
9  O 2 93

se muestra ea

nog

o

Oh NE-O-OECl. 

OE-OH-OEgOR

se denota le. mezcla completa de las  cuatro formas, i& ( d ) - r a -  

g&ler, i a (¿J regular,  lapseudo-(d^) y l a p s e u d o - f l ) .  Sin 

embargo, cuando perece  una designación como " ( 1 ) - ^ "  debajo 

e a un ledo de l e  fórmula, ei producto constituye el isómero 

part icu lar ,  en este ceas, ei isómero óptico levo rotatorio  

de lo  forma pasudo.

Empleando loa con venios anteriores, nuestro proca- 

dimianto" para obtener estos nuevos productos so puedo repre­

sentar diagramáticamenta como s iga#;

BASE I .  

15
gOgCRgURgOR

catalizador de condensación

ai calino
catalizador da condensación

aloalin o

§H NOp 

C— CE— CEgOR 

R.

6
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OH NHp

0 -  Cü -  OH.OH 

R^

F&SH I I I .

95

A¡
OH NHAoii o 
' *

/
/

* 0- OH- OHgOAoii ¡

A -

OH nHAOíle

-C-üH-OH.OH ! B

Rz

FASE IV .

OAcilo NEAcilo H4

---------  OH- OHgO&oil c Hgí

Rr

HgO

OH NHg 

-C-OH-CHgOH

FASE V.

OH B-HAoilo 

— O — OH -  ORpOET C
R3

doad% Rg, y Rg,ti<átj&n ei miamo s ign iR cado  cisa.de ent^rior-

6
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meDte y ae i lo  en eada caso, representa e i  mismo o un radi cal 

a e iü c o  d i ferente .  Comprendidos &n e i  termino "ao í l ico "  

estar radicales como e l  a c i l ico  a l i f á t ico  in fe r io r ,  #1 a c i i i -  

oo a l i f á t i c o  in fe r io r  halógéno-sastituido, benzoilo.benzoilo  

sustituido y radicales s im ilares .

La Fase i  de nuestro procedimiento comprende l a  

condensación de un compuesto fen i i  c^rboníl ico de fórmula,

o fommaidahido con citroetanol-^3 o u n ^ f e n i l  ̂ 3-nit  roa taco! 

de l a  fórmula.

15

20

25

R4 OH

-  GHgNOg

Rg

respectivamente, en 1c. presencia de nn cata l izador.a lca l ino  

de cerdee sccióc t d  como un óxido de metal a lca l ino,  un hidró-  

xido de ijiStal a lcalino, un ale óxido .metálico o una amida de 

metal a lcal ino p e r .  obtener un l - f en  i l -2 -n it roproptco - l  ,8-diol  
de fórme 1 a

Ba cualquier caso l a  co¡ aens&ción

CU -  CEgOH

se rea l iza  del mismo modo

siendo pre fe r ib le  n e v a r l a  a cabo n  un disolvente orgánico 

inerte, como un alcohol a l i í 'a t ico  iníe r io r  y a un a temperatura 

in fe r io r  a 50^0.

7
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LA siguivnta fase ¿el proceso, l a  fase n.ooaiprSade 

l a  inducción del i - f e n i i - 2 - n it rop ropm o - l ,2 -d io l  obtenido en 

l a  fase i ,  ai e orresp on dfen te compuesto l - f3ai l -K-amiB opro pa­

ta o-l , 3 - d i o l . asto  as pre fer ib le  a fe oto arlo mediar: te cata- 

l izac ión ,  emplear do catalizado r̂  s y en condiciones que n o 

produzcan l a h id ro g e n o l i s i s  dci alcohol bencíl ico.  Ligones 

de loa  catalizadores que se han encontrado adecuados para es­

te fin son s i  oxido de pal adió, el paiadio sobre carbono y 

s i  nickel de RacSy. Cuando se emplean los catalizadores de 

hidropen ación mencionados, l a  hidrogenad ón se puede l l e v a r  

a cabo con presiones de hidrógeno que varían de la, presión 

atmosférica alrededor de 15 l ib ra s  por pulgada cuadrada a  

2000 l i b r a s  por pulgada cuadrada a temperaturas que osoilao 

entre 20 y 5030. Como medios para l a  hidrogenahión se pue­

den emplear una gran variedad de disolventes orgánicos,como 

ei ácido acético y alcoholes a l i f á t i c o s  in fe r io res .

Otro método de efectuar es ta  transformación consis­

te en reducir ei l - fen i l -2 -n it rop ropano - l  , 3 -d iol  por medios 

químicos tales como ey empleo de sales reductores o combina­

ciones de metales con ácidos. algunas de las  sa les reduc­

tores que se pueden emplear son e i  cloruro estannoso, ei  hi-  

drosu if ito  de sodio, ei sulfato ferroso y otras semejantes, 

mientras qne ei ácido act-tico-hierro y e i  ácido su lfur ico-z inc  

constituyen ejemplos de ios  reductores ácido-metal. Otra 

combinación de ácido-metal que ha demostrado ser ventajosa es 

una aleación de níquel y aluminio, tal como e l  polvo c a ta l i ­

zador de "nickel Ráney', en combinación con ácido acético.

Cuando se desea una forma isómera o raeémica. particu
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l a r  dei productor l ' inel,  casi  siempre es ventajoso separar  

l a  foima regular de l a  fonna estructural pseudo en este mo­

mento. Esto se puede rea l i z a r  casi  siempre en forma rápi ­

da. y completa uti l izando las  diferencias de Solubil idad de 

la s  dos formas en disolventes orgánicos tales come s i  cloro­

formo. Sin embargo, en algunos casos, la. diferente solu­

bilidad t?n ^1 disolvente de la s  das formas no es suficiente  

para poder obtener una. separación perfecta de ios des isóme­

ros estructurales ,  siendo pre fer ib le  en estos casos transfor­

mar l a  mezcla de lo s  isómeros del l -fenil -2-aminOpropeno-l ,5-  

dio! en un derivado N -ac f i ioo  o en un O .n -d iac i i ico  derivado 

cuyos isómeros estructurales dif ieren más notablemente en sus 

característ icas de so lub i l idad .  l a s  isómeros estructurales  

de estos derivados aci l  ados se pueden separar entonces mediom- 

t* crista l ización fraccionada desde un disolvente como un a l ­

cohol A l i fó t ico ,  l a  acetona, s i  oioroformo, ai acetato de e t i ­

l o  y las  mezclas acuosas de ios  mismos. Este método a l t e r ­

nativo para separar diches isómeros estructurales es también 

muy ú t i l  para una purificación poster ior  de las fonnas ind i ­

viduales isómeras separadas §n l a  forme de su base l ib re  me- 

diente &1 método de l a  d i ferencia  de so lub i l idad .

Guando se ceceo un isómero óptico part icu la r  dei 

producto f in a l ,  l a  correspondiente forma individual estructu­

ral o pseudo dei i — fe-n il-2-amin opropaco-l ,3 -d io l  se puede 

resolver en sus isómeros ópticos en este momento o en una 

fase poster ior  del proceso. Rata r  solución se puede l l e ­

var a cabo formando una sal ácida de adición de l a  amina ra-  

cémica con un ácido activo ópticamente como d  tartér ico -d .

j

9
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ai  tartárico-1_, e l  mandeiioo-d, #1 mandéiico-l_, e l  ácido 

bromocanf osu1fonioo-d y #1 ácido bromocanf osulfonico-l_,se  

parando la.s dos sales isómeras por recrist&l ización desde 

un disolvente ts¡tl como ctn alcohol a l i f á t í c o  in fe r io r  o msz- 

5 olas del mismo con ^.gca a otros disolventes orgánicos y des­

pués regenerando los isómeros ópticos individuales de las  sa­

les  ációtAS de adición, ópticamente activas, separadas, median­

te neutralización de cada ana aisladamente-, Cuando se l le va  

a cabo esta  resolución es conveniente, pero no absolutamente 

10 necesario, escorar l a  forma dei ácido ópticamente activo de

modo <̂ uo el isó oro óptico desdado se se pare e i primero de 

l a  Solución dé c r is ta l izac ión .

La fase I I I  de nuestro proceso comprende l a  trans­

formación de-i l - fenil -R-aminopropano-l ,S -d io l  producido en la  

15 i*ase <al amino d ia l  completamente a d ia d o .  Rato se puede

maiiz&r  en formas diferentes corro pueda apreciarse por §1 

siguiente diggrema;

OH

C -  OH -  aHgOH

R„

0- 0H-0Eg0aeil oRs
\ . í d i

R4

Y

(O)

OH HHACilo 
! !

-c -3B-c%m

Rg

OH-OHaOACilo

Rg

J
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I.* 6i*oción dv une de lo s  métodos ant<=^ioreé d&p-nüa, por so- 

ptiesto, de oume rosos factores,  prir. oipalmén te- de 4 a. c*turel%- 

za dei producto f ina l  que se d^s- a  $ de ios métodos empleados 

para a fo o toar las fases f in  ais 9 del p rocano. ^ei  por ejem­

plo, oaar¡ do se dus&a en tipo part icu lar  da grupo ac í l íco  en 

ai átomo da amino nitrógeno d<?i producto final y se emplea el  

método directo o do una operación h id ro l í t i c a S n  l a  fase V,

a l  grupo amino del 1- fen i l - i -am in  oprop&no-l, E-diol se debe 

ae i le r  con este grupo especial a c í l ico  en eate momento. Sin 

embargo, s i  se emplea e l  método de dos operaciones para r e a l i ­

zar l a  fase V, es decir, m ed i r te  h id ró l i s i s  de todos loe gre-  

pos ae í l icos  seguida por reacilación ó*=n giapo amino, no es 

neees&rio que e i  grupo ac í l ioo  part icu lar  deseado en e l  grupo 

amino se a introducido en este momento, *unque se puede emplear 

s i  así se desea.

Cuanuo sea indispensable separar las formas estruc­

túrale s del l-fenii-H-tmiin opropan o - l , 3-dioi  a través de un 

derivado N -ac í l ioo  o un derivado O.N-diatciiico o cuando dichos 

deriv-ados se preparan para la  purificación de lo s  isómeros es­

tructurales, es ,  por supuesto, p re fe r ib le ,  emplear uno de loa  

procedimientos de anidación de i as dos reacciones mejor qa# 

hid re l iz  ar lo s  grupos ec í i icos  y después re a s i l a r  totalmente 

la. base en una sola, operación.

Con e i  fin de producir la. 0,y-diacii¡ación designad* 

como (a) en el diagrama, anterior calen tiemoa el l - f en i l -2 -ám i -  

n op ropen o - l , 1- di ol con un exceso de anhídrido a c í l i c o  o un ha­

lo ro ac í l ico  durante un corto tiempo. Rn la mayoría de loa  

casos se necesite, calentar únicamente la, mezcla de reacción

de 5 a SO minutos alrededor de 60 a 1Z5SC.

-  11



hay-mono-aciiacion dei í - fenü -2 -am in  opropan o-l , 

3-dio i  / * ( b )  en ei diagrama a n t e r i o r ^ s e  puede n e v a r  a cabo 

calentando l a  base coa un e s t s r  a c h i c o  en condiciones eseo-  

cial mente anhidras y a cea. tempe ratera  por encima de i punto 

de ebullición del aioohoi formado a  expende dei áster  ac i -  

ianta duran te l a  reacción. ror  lo ttnto cuan do se emplean 

esteres me t i l i c o s ,  l a  temperatura se debe mantener esencia l ­

mente por arr iba  de 6680., dé preferencia alrededor de ios  

10080. El tiempo necesario para completar l a  reacción de­

pende! en grarj parte de i a naturaleza de i a parte acida dei 

áste r a e i lw  te , * s í  por e jemplo en ei caBo de ásteresd^.  

dihaio acéticos la. reacción es virtualmente completa, a l a  

media hora, mientras que se necesita mayor tiempo cu tu do se 

emplea ei correspondiente e s te roL-mon oh al o acético.

Otro método para l l e v a r  a cabo la  y-mono ac i l  ación 

del l - fénil -2-aminopropí!no-l ,3-diol  consiste en tratar una 

solución acuosa a lca l ina  d&l amino dio! coa un éxo&so sust^m 

cial  de un anhídrido o haluro a c í l i c o .  Duretrjte l a  reacción 

l a  mezcla se man tiene por debajo del punto de ebullición y 

31 'pH por encima de 7.

La aciiacion completa dei aniño diol en una fase.-, 

asi como l a  acii  ación completa de ios derivados mono y diá-  

c i l icos  (vease o, d y e en ei diagrama anterior)  so puede 

efectuar mediare tratamiento dei material i n i c i é  con un 

onhidíido o Iraluro a c í l i c o  en combinación con una base inor­

gánica o te rc ia r ia  9c condiciones fundamentaimen te anhidras,  

hn general, e s ta  transfomiación se puede t-feetuar mediante 

calentamiento de l a  mezcla de reacción a unos 60 a ISOec.



du ríate medí# a. varias horas. ¿i ganos ejemplos de 1 ^s ba­

ses terc iar ias  qae sí* pasosa emplear con los  anhídridos o 

halaros ae í l icos  en este caso son 1 s p i r id i r a ,  l a  qainoie i -  

na, l a  dimetil en i l i n a ,  1 a t r i e t i i  amina, 1 a f  - e t i l  p ipar id i -  

5 na y otras same jan tes.

h* fase IV, l a  sigoi&nte de nuestro proceso, com­

pren de l a n i t r a o ió n  anular dei l - feni l -2 -aminopropano-i ,3 -d io l  

oompie temen te aciiado d& l a  fase m  para producir 6 i  corres-  

pon di^;i te l -  (n itr&fen i i ) -2-amin opro pan o-l  ,3 -d io l  c otnpie tamen- 

10 te aoil a.ao. Hsta nitración &S pué¿& n e v a r  a Cabo emplean­

do mezclas de ácidos, es de c i r  una mezcla, de ácido n ít r ico  y 

ácido Sulfúrico concentrados ; ác id c n í t r ico  100% o ácido n í­

trico fumante. in toóos los  casos la  temperatura de lam es -  

cía  de reacción debe mantenerse alrededor de -45 a -*.50SC.

15 Ies  mejores resultados o rendimientos se obtienen en trt -20 y

.̂ 1030.

ha fase V de i t receso compre ¡-¡ de la. transformación 

d&l 1 -  (n it  roi cn i l ) - 2 - w i c  opropan o - l , 5 -diol completamente a d ­

iado a aa H -ao i l  ado l - fn it ro íon i l ) -2 -am inopropano - l ,3 -d io l .

20 Si e l  grupo ac í l ico  d d  átomo de nitrógeno amino n ei

1- (n itro fen i l  )-2-.!tuninoprono-l ,3 -d io l  oompiet amen te aeilado,  

es „rsmo cae ei deseado en e l  producto f in a l ,  e sta  trans­

formación ee ptiudt? efectuar tan t o di re ct ornen te como en á tapas , 

i'ara con v e r t i r  e l  1- (nit  rolen i l  )-2-amin opro pan o-l ,8 -d io i  cotn- 

25 pie tamen te acilado, en &i producto correspondiente N-aciiado

en fo ana directa los grupos Oáoílicoa se hidrolizan ee iect i -  

vaaen te medien te hidróxide me t álico alc.al in o disuei to en una 

solución acuosa que con tenga un disolvente orgánico miscibie

- 1
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con 91 como an<a quetona a l i f á t i c a  in fe r io r  o un alcohol

a l i í a t i c o  in fe r io r  a. :.r. r temperatura de unos -20 &-t- ygsB.

41 Afecto,qr cota h id ró l i s i s  ee p re fe r ib le  conservar l a  tem­

peratura cerca de Oso, y emplear una solución acuosa al 50% de 

Que tona o alcohol.

Cuando se desea un grupo r - a o i l i c o  diferente en ei  

producto f inal  o s i  se desea una de las dos formas activas óp­

ticamente de uno de los  isómeros estructurales y no se ha se­

parado previamente por resolución, es necesario entonces sepa­

rar primero por h id ró l i s i s  todos los grupea ac í i icos  del 1 - í o i -  

tí*oféniij —2—amit)opropano-l,b-diol completamente ac i lado y re a— 

c i l a r  luego ei grupo amino.

al separar por h id ró l i s i s  todos los grüpoa aci l icos  

del l - ín i t ro ian i i ) -2 -an inop ropano - l ,S -á io l  completamente aci-

lade se put oen emplear condiciones acidas o al ca linga . Sin

embargo, nosotros preierímos es ta, hiurolizecion emplea do áci­

do mineral diluido porque es mas e f icaz  para, e fectuar l a  h i ­

d ró l i s i s  completa en un tiempo menor. Ou&ndo se emplean con­

diciones acidas para h idro l izar ,  e l  l - (n i t ro fen i l ) -2 -am lnopro -  

piano-1^2-diol se en cu entra en l a  mezcla de reacción, bajo 1a. 

fona-* de sal ácida de adición, pudiéndose a i s l a r  en es ta  forma 

o neutralizarse y l i s i a r s e  en l a  forma de base l i b r e .

Si se desea un isómero óptico part icu lar  dei compuse 

to f in a l ,  l a  mezcla de isómeros ópticos racemicos de una de 

las formas estructurales se separa en este momento. s i  como 

se mencionó anteriormente, es ta  resolución o separación se pue­

de también l l e v a r  a cabo cobre i a. base l i b r e  del l - f&n i l -2 -sm i-  

nopropano-l ,S-dioi y, s i  esto ya se ha Moho, por supuesto, no

14 -



10

16

no

25

1 8 6 2 9 3
ee necesario repet ir  la. separación en este momento, con­

diciones, los i fact ivos  y los métodos empleados para separar 

loa isom&ros ópticos ea este estadio del proceso sor, loa mis­

mos que ios descritos para l a  separación de una. a#zola racé, 

micis de una de la s  formas estructurales dei compuesto 1 - f e n i l -  

n-ámitapropano-l , 3 -d io l .

L̂ a r#aciiat¡ion dei grupo amico d@l l - f c i t r o f e c i l ) - 2 -  

amioopropaco-l ,3 -d io l  se puede efectuar tratando 1# base l ib re  

ose un agente acii  ante en condiciones aumenten te anillantes, 

don el fin de el iminar l a  posib i l idad  de. diaciiación en este 

momento, es mejor emplear, ya sea un agente aciiante de tipo 

áster  en condiciones fundamentalmente anhidras, o bien unhaluro 

a anhj.árj.do a c ü i c o  en un medio de reacción acuoso suavemente 

a lca l ino .  Rn general, l a  reacción se efectúa en l a  misma 

forma que como se describió anteriormente para transformar &i 

1-fen i l-2-amir cproi-an o-l  ,3 -d io l  en los  correspondientes produc­

tos n^monoaciiioos (véase l a  reacción b ) .

Guaneo se dese^ un grupo ac í l ico  que contenga al me­

nos un atomo o(^halóg9no en ei ¿tomo de nitrógeno aain o del 

producto f in a l ,  es preferible, emplear e l  correspondiente áster  

halogenado ac í l ico  como agen te ae i lante .  ^ s í  por ejemplo, 

cuat:, do e i  producto deseado es el l - ( c i t r o f e c i i ) - S -d i c lo r o a o e -  

tamidopropano-l ,3 -d io l  e l  agente aciiante de elección es un 

áster  a lqu i l iao  in fe r io r  del ácido dic ioroacetico.  Guando 

se emplean agentes a d i e t e s  de este tipo l a  reacción se e fec ­

túa casi siempre calentando una mezcla de ios  dos reactivos 

a una temperatura suficientemente a l t a  para expulsar por des­

tinación e¿ alcohol  l iberado durarte i ^ remoción dei áster

15 -



ac i i  te .

1 8 6 2 9 3

5

10

Uc<a de i#e modificaciones que se pueden hacer en 

i^s trae prfueras etapas d* nuestro proceso para producir es­

tos nuevos antibióticos s intéticos & las productos ir, te añedios 

empleados en su preparación, cor s iete en pr inc ip ia r  con en de­

rivado a c í l i c o  de un c6-:&nil^3-Bit roe t#o ol de fórmula,

Oscilo
!
O — QigSOg

y condensar este compuesto con formaidehido en presencia da 

un catalizador de condensación a lca l ino  para obtener un com­

puesto l - f en i l -S -n i t rop ropan o - l ,3 -d io l  aoiiado de formula

15

20

Oacilo NO. 
< !

ist% n it ro  couipuuuto acilado se reduce entonces ai correspon­

diente compuesto amino por los netoaos a;jtee descritos y el 

producto de reducción se a e i l a  completamente, ya se# en forma 

de etapas o en forma d irecta para obtener &l producto del mis­

mo tipo que resu lta  en la  Fase I I I  del proceso principal des­

crito anteriormente. ^sta  variación que hace posible obtener 

un producto tr iac i lado  en e-1 cual todos los grupos aoíl icos  

son t'odô s diferentes, se puedu i lu s t r a r  diagramátioamsnte . como

sigue .

condensación ^



OAeiio üHAoilo 

,0— OH-íngOB

^3

Donde Rg, R^, Bg y ahi lo  tienen l a  mistan s ignif icación que se 

ha dado con anterioridad.

Otra modificación qaa se pueda re.alizar en las tres  

primaras fases de nuestro proceso consiste ep condensar on com­

puesto cítboníiico de fórmala,

con an nitros tan ol aciiado de l a  fórmala

NOg-OHgOngOAQUo

en pregón cía de un agénte catalizador condensan te de alcóxide
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d$ aluminio para obtener un 1 - í 'en i l -S -n i  tropropana-1,5-diol  

aoiiado de f¿rumia,

16

R* OH NOg

Re Hs

CE—  CHg e . o i i  o

asta nitro compuesto aciisdo se reduce luego al correspondien­

te compuesto amino por lo s  métodos anteriormente descritos y 

OI producto reducido se a c i i a  completamente ya sea por etapas 

o en forma directa para obtener un producto dai miaño tipo dei 

foanado en l a  Fase I I I  dei proceso principal  descrito con an­

ter ior idad.  lista modificación pera obtener ei l - f en i l -2 -am i -  

coproptno-l,2--diol triaciia.de se puede representar como siga#:

OH BHAoilo
T T
0— GE- CEgOAo i l  o

18
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doná& Rg, R^, Rg y ac i lo  tien^R el aiísmo signif icado dado

en te rio une r t&.

El invento se i lu s t ra  por los  signientes ejemplos. 

E J E M P L O  1.

1.1 g. de sodio se disuelve e-n 20 co. ge metanol, 

agre gm dose esta  ao-moiór resoit.note a una. solución de 6 g. 

de benzaidehido y 4.5 g.  de nitro#taaol<y3en 20 c .c .  de me- 

taaol.  Desposa de de ja ren  reposo dorante corto tiempo 

a l a .  temperatura ambiente e i  gei que se forma si mezclar los  

reactivos, se transforma en un polvo blanco ios ola b l e . El 

preoipitnao se recoge, se lava oon metanol y e te r  y luego a* 

seca. El producto así obtenido es 1 a sai sódica del 1 - feo i l  

¿¡-RÍtropropar-o-l.O-diol. Si se desea, ei  n it ro -d io l  l ib re  

que tiene* l a  fórmula,

15

20

25

CHOü-CH-OHgOH

nog

se paede obtener mediante acidif icación de l a  s a l .

Un método alternativo do preparación de la  sal só­

dica del l-%&nil -2-nitropropano-l  ,2 -d iol  es ef sigoien t e ;

1.65 g .  de formaldehido en 10 00 . de metanol se 

Mpregan a una Solución de 9.2g. de l - feo i l -2 -c itroetmriO-l  ,2- 

diol en ¿O c .c .  de metano!. Una solución oe i . i  g. 00 sodio 

disuelto 6n 10 cc. de metanol se agreg&. lentamente a l a  mez­

c la  de reacción, agitándola y l a  mezcla se ag ita  & l a  tempe­

ratura ambiente hasta que p rec ip ita  l a  sai sódica deseada doi 

i - f e n i i -2 -n i t r c p ro p a c o - l ,S -d io l .  El producto precipitado  

se recoge, se 1 aVa con metanol y e cer y luego se seca.

19
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Í8 g. de la  gal sódica de i l - f e n i i -g -n i t ro p ro ran o - l ,  

e-dxol Se disuelven Sti 200 ce . de acido acético gl aci al . g%

a-gitgar¡ o .?5 g. de óxido de pal 

ge a aci ón , agi t ár d ose l a  toe zela

una presión de tres sj'e ras

aclo como CctteJ iza.do r cíe hidro— 

a l a  tempt ratera ambiente bajo 

d& hiáró.6Sno do reata l a  noche.

^  <"bre si  r̂ ' cipier. te de reacción, se agre g^¡ S.5 g. de oala- 

dio al 10% sobre carbono como catalizador de h id ro<*? nación y 

se a giba, l a  mezcla bajo ora presión da tres atmósferas da h i ­

drogeno dorarte tros hor .e .  H  catalizador se separa de l a  

mezclo, meciste f i l t rac ión  y ei f i l t r a d o  se o o n o Y 'n r a ^ p r^ -  

sioí,- reducida. S** ¡agregan 50 c .c .  do< n-propSnoi ai resida#, 

separándose i x  ser insoiobie- inorgánica mediM-te í ' i^tración.

-̂ 1 f i l  tr<*uo a a trata coa acido c lorhídrico en exceso y se eva­

pora hí-sta. obten&r un aceite amarillo pá l ido .  5 g. de i  acói-  

te así ootecido se tratan, c.u 15 c .c .  a. so luc^n  saturada do 

carbono os potasio, extractándose l a  mezcla con 50 oo. de otOr, 

do apoce cor 50 ce. de acetato da e t i l o  y finalmente con dos 

porciones de 30 ce. de s t a n d .  La evaporación de ios d iso l ­

ventes de ios extractos proporc ióna las  cantidades Siguientes 

doy I - fea  il-2-oBílnopropan o - l , 3-diol deseado. 0.5 gde  1.0 g .  y 

3.1 g .  La forran l a  de este pro da oto e s :

25

^  CHOH-OHCHgOH

1.7 g .  d&i l - íen i l -2 -sm ín  opropan o - l ,3 -d io l  se tratan con 1.6 g. 

de dicicroacotato de metilo c&ientandose l a  mezcla a lOOs^do- 

rante una hora y coarto. i-1 i^sidoo se lava  con dos porcio­

nes de 20 ec. de e te r  de petróleo, recogiéndose e l  producto 

inso lab ie .  Le recris talizacion desde acetato de e t i l o  pro-

20 -
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porción# ei (dl_) - r& g . - i - f en i l - 2 - ú i d  oroacu tamidoprop-ano-1, 3-diol

dese ado en forme, por#; ponto do fusión 154-650. f a  fórmula 

de este producto a s .

- CHOH-OECHgOH 

NHt
0 = 0 

CHClg

forma r e g - ( d l )

500 mg. da (dl_) -ra g . - l - f - ín i i -2 -d i c i  oroace tanidopro- 

ptaco-l ,5 -d io l  se agregan a una.Solución constituida por 1 oc, 

de p i r id ina  y 1 ce. de anhídrido acético, calentándose l a  mez­

c la  de reacción resultante a 10090. durante media hora. f a  

mezcla de reacción se evapora a sacarla,  a presión reducida, 

recogiéndose ei reaidua aá metanol y cristalizándose desda 

a i .  Eá reór ista i izac i&t  desda metano! produce e i  diaoa-

tatopuro  de (d l_ ) -reg . - l - feni l -2 -dic ioroacetamidopropono-l ,

S -d io l  (punto de fusión 9450.) que tiene l a  fórmula,
O

— OH ----- - uE-OH,

0 BEt t
0 = 0 c =  0! f

°KZ OHClg

forma reg . .  (d i )

200 mg. d@l diacatato d#l (di ) - r e g . - l - f e n i l - 2 - d i c l o -  

roacetamidopropan o - l ,S -d io l  se ag rega  a una mezcla formada 

por 0.25 cc. de ácido n ít r ico  cor centrado y 0.25 cc. de ácido 

su l fúr ico  concentrado & OsO. na mezcla se ag ita  hasta que 

l a  solución es completa, se vierte sobre 25 g. de h ie lo  y la  

mezcla se extracta con acetato de e t i l o .  'ios extractes @n

21
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acetato ac e t i l o  se evaporan a pnasión reducida y e¿ diacata­

to de (d i_ ) - reg . - i -^ -n it ro fén i i -2 -d io lo roace  tamidopropano-1,3- 

dioi &Sj. producido se parif ican mediante reorista l ización des­

de atan ol , ponto de fusión 134B0. ¿.ate compuesto tiene la  

siguiente formula,

0

" °2  UH —— CR-OHgO-C-CHg

0 EH
' T
0 =  0 0 =  0' t
OBg CHClg

forma r e g . - f d l )

500 mg. del diacetato de. (di í - r e g . - l - p -n i t r o f e n i l - S -  

dicloroacetatnidopropano-l.S-diol se disuelven en una mezcla 

constituida por 25 ce. de acetona y un volumen igual de solu­

ción de hidróxido de sodio 0.2 y a 0°0. dejándose reposar l a  

mezcla durante una hora. La mezcla de reacción se neutra l i ­

za con ácido clorhídrico y se evapora a presión reducida a 

sequedad. 111 residuo se extracta con varias porciones de

dicloruro de et i ieno caliente,  se concentren los  extractos y 

despees se enfríac pa.ra obtener e l  (di J-r*g.- i . ,g-nitrof&n i l -K -  

dicioroacetamidoprop*no-l,3-diol c r is ta l izado ;  punto de fusión 

1.7190, La formula de este compuesto e s ;

85

N Cg—  ^  — CHOH- OH- CHg OH

FH.!
0 = 0

OH 01 g

forma r a g . - ( d i )

28
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(&) SO g .  de l a  sal sódica del l - f en i l -2 -n i t rop ropa -  

n o - l ,Z -d io l  (pí^parada. por cualquiera de los  métodoa descritos  

a i  ejemplo 1) se disuelven so 200 c .c .  de ácido acético g la ­

c i a l .  na -agregao 0.75 g. de oxido de palacio como catalizador  

de hidwgeoacióo y se ag ito  la, mezcla oon hidrógeno a una pre­

sión de tres atmósferas dorante 12 horas. El catalizador se 

sopara mediante f i l t r a c ió n ,  ef f i l t r a d o  se oon centra al vacio 

aproximadanSnte a la de cima parte de so velamen y se dilaye con 

cinco volúmenes de agua. te solución se extracta  con un vo­

lumen de ac-'t<í*to de e t i lo  o eter ,  extracto que se de se cha.

La fase acuosa se a lca i in iza  a un pH de 12 con una solución 

concentrada de hidróxido de sodio y se extracta con cinco por­

ciones ce 100 c .c .  de acetato de e t i l o .  Los extractos combi­

nados se sacan, se evapora ei acetato de e t i l o  y se r& c r i s taü -  

z a e i  residuo desde cloroformé. El producto cr ista l izado blan

00 a s í  obtenido es ei fdl)-r&a- i o
; ^g . - l - fen i l -¿ -am icopropsn  o-l , S - d i o l '

panto de fusión 10S-49C. ^

^1 f i l t r ado  en cloroformo de l a  crista l ización dei 

í d l ) - r e g . i - f e n i i - 2 - ^ i n o p r o p ^ o - l , 5 - ¿ i . i  se evaporan  sequedad 

y H  residoo se calienta con un exceso de amhidTido ace t ío .  .  

7090. durante quince minutos. t a  u^zcia de reacción se evapo­

ra .  sequedad al Vaoí.  y ei residuo se re c r i s t a l i z a  desde eta.  

no l .  ^.ate.producto blaj.:co cr is ta l izado  que funde a l6 7 - b s c .

es ei ^M .^ -^ - Í - f an i l -2 -ace t^do .g .a ,ce tox ip ro .pano - l -o l .  
puede r e p ^ ^ n t a r  p . r  l a  siguiente fórmula,

0

— 0H5E-0R- OHgOC- CHg

BHL = o

OH.

-  2g forma ( d i )
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2 g ,  del (di ) - ^ - l -C 3 f ]  i l -2 -ace  tamido-3-ece toxipro-  

peco- l -o i  se: agregan a. ana mezcla oompuesta de 4 cc. de anhí­

drido acerico y 4 cc. de p i r id ina  seca y se calienta la, mez­

c la  resaltante a lOOéC. durarle tina media hora. Después se 

evapora ai vacío y ei residuo se recrista l iza ,  desde mataco! 

para obtener e i  tr iacetato de (di 4 -^-1-fenil-2-amin opropano- 

1,3-d io l  que funde a 7960. Su formula-es

0 
TT

—-CH -----------  CH-CEgOC-CHg

0
! t
0 - 0 c =  0

á QHg

Forma ( d i )

2 g .  del triaca tato del (di ) - % l - f e n i l - 2-amin ooro-

pano-1 , S-d iol  se agregan en pe que Ras porciones a una mezcla 

compuesta por 2.5 co. de ácido n í t r ic o  concentrado y 2.5 ec. 

de ácido su lfúr ico  concentrado. ha temperatura de la  mezcla 

nitrante se mantiene alrededor de 090., continuándose l a  reac­

ción hasta que l a  Solución dei derivado amino-diol sea comple­

ta. ha mezcla se vierte  Sobre 250 g. de hielo y l a  Solución 

resultante se extracta  con varias  porciones de acetato de e t i ­

l o .  Después de lavar  con solución de carbonato de sodio Si 

acetato de e t i l o  se d e s t i la  al vacio de l a  combinación de los  

extractos y ei t r i 39.ce tato residual del (di ) - ^ i - p - n i t r o f e n i i -  

2-arnin op ropan o- l  ,3 -d io l  se pu r i f i c a  por recrista l inación des­

de etanol .  Este producto, que funde # 14590., tiene la  

fórmula,

- 24 -
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CHg CHg

forma - ^ -  ( d i )

10

20

2 g .  dei triaca tato del ( d i ) - V - i - a - n i t r o f e n i i . a -  

amlnopropano-l,3-diol se calientan con iOO co. o. ácido c lorh í ­

drico si 5% durante dos & tros horas en un baño de vapor y 

despuás i a mezci^ as evapora ai vacio a sequedad, i,a sai 

clorhídrica c r is ta l izada  dei (di.) -^ -1  -p_-nitrcfon i l - 2-amin opro- 

pano-i ,S -d io l  (pauto d. fusión 177.S-b.59j. )  a s í  obtenida SQ 

recoge eu una paquea. en t idad  de agua, a lea l  inizando l a  solo,  

cien a un ph do. 9 con una solución de hidróxido de sodio, 

l a  8o-tociot. Se e^úí'acta .con acetato de e t i l o ,  ¡os extractos  

combinados Se secas y ei acetato de e t i l o  es evapora para ob­

tener i=a bt*ee u b r e  desead, dei (d i ) - ^ . l -p . -n i t ro f& n i l - 2 -amino- 

propano - l ,3 -d io l ;  punto de fusión Í40.Ss0, p# formulada  

as te o empac etc e o -

JHOE-CE-CHgOh

5Eg

Porm^ - ^ - (d j )

-I ( ¿ í ) - ^  . l - p i -n i t r o fe n i l -2-amin Opropane-l , 3-d io i  

preparado anteriormente se disuelvo en una. pequeña cantidad 

de agua y se trata, con una solución acuosa que con ¡.soga una. 

cao c idad equivalen te ga ácido (d_) -  ta rtár ico .  ¿a solu­

ción se evapora al vacío a sequedad y ei r-siduo s^ c r i s t a l i z a
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en forma fraccionada desde ana cantidad mínima de metano! oa- 

l i en te .  El primer isómero que 83 separa de l a  solaeión en 

forma c r is ta l iz ada  es l a  sal del ácido -  fd) - ta rtar í  o o del 

í í ) - ' f - l - ^ -n i t ro fen i l -2 -am in  opropan o-l ,3 -d io l  ; panto de fusión 

198-20030. Le sal dei á c ido - (d ) - tartár ico dei (d ) - ^ - l - p -  

nitrofen ii-2-aniin Opropan o - l ,3 -d io l  se re cape ra  de los f i l t r a ­

dos desposa de e liminar l a  sal dei i sóm ero - ( l ) .

La sal dei á c id o - (d ) - t a r tá r ic o  del ( I J - ^ - l - g - n i t r o -  

fenii-2-amin opropan o - l ,  S-diol obtenida an te ri  orinen te se disuel 

ve en agua, l a  solución se alc&iiniza a an pH de 9 con solaeión 

de hidróxido de sodio y se extracta  con varias porciones de 

acetato de e t i l o .  Los extractos combinados de acetato de 

e t i l o  se secan y e l  acetato de e t i l o  se evapora para obtener 

l a  base l i b r e  dei ( í ) -^ l -R -B itro f@ni l -2 -am inopropan  o-l ,3 -d iol  

(panto de fasióc 157sC.) qae tiene l a  fórmula,

?0g— CHORCH-CHgOH

Forma fl_)

For descomposición de l a  sal dai ácido (d ) - ta r tá r ioo  

del (d ) - ^ 1  -y-n it  rofenil  -2-aminopropan o-l  ,3 -d io l  en l a  misma 

forma descr ita  ^¡terioimente para e i  i sómero - f l ) ,  se obtiene 

l a  base l ib re  dei (¿ ) - ^ - l - ^ -n  itrofén il-2-aminop ropan o-l  , Z - d i o l . 

mn ana í'oima análoga, e i  ( d l j - ^ i - g - n l t r o f e n i l -2 -am icOpropano- 

1 ,3-dio l  se paede separar en sas formas isómeras mediante l a  

sal dei acido (d)-o^n fosal  fón ico . Es to se rea l iza  mediante

reacción dei ácido ópticamente activo con l a  base raoeraica en 

batanol y seperiando los isómeros mediante recr ista l ización des 

de D-butanol. La sal dei isómero- (I j  qae se separa primera de 

l a  solaeión tiene un panto de fusión de 127BC.

1 8 6 2 9 3
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Uaa mezcla constitoídn por 1.5 g. &e l a  base l i b r a  

d#l í í ) - ^ - l - ^ - E  itrcfeDil-2-omic opro pan o-l ,3 -d io l  y 1.5 g de 

dicioroaoet^to de metilo se callen ta a 10080. d u ró t e  hora y 

rn^di^.. La mezcla ee e n f r í a  y se trata  con 26 c .o .  de á te r  de 

petróleo. R1 residuo qae no ae disue lve , ,  se re coge,se lava  

eon doa poroionea adicionales de 10 ce. de ^ter de petróleo 

y se seca. E l  producto así obtenido es ( i ) - ^ - l - ^ - n i t r o f e a i i -  

2-dicioro.ee tamidopropeno-l,8-diol.  Este piodacto que tiene
l a  formal a,

^Og OEOH-OE-CEgOE

HE !
C =  Ot
CHGlg

forma -V  -  ( i )

se pueda p a r i f i c a r  por recr ista l izac ión  desde d id o ra ro  de e t i -  

leno^ panto de fusión, 147.5-148 .5 9 0 . Le reo r is ta i iz .o ión  re­

petida eleva e l  panto de fueión hasta anos 150-151 ec.

-^apie^do ana cantidad equivalente de tr ioioroacat.to  

de metilo en e l  procedimiento anterior.se obtiene ei (1 ) - ^ - i -  

<E-n it  r o l e n i l - 2-  t r io l  oroace tamidopropan o - l , 3 -dio! .

rrAtando 1 .  base l i b r e  dei ( 3 ) - ^ . i - p . o i t r o f e n i l - 2 -  

^minopropaco-l,3-diol en una fotma analoga,se obtiene ei 

f  - i - R - a i t r o f e n i l - 2-dieloroaoe tarnidopropao o-l  , 3- d i o l .

4 g. del (dl^)- ^ - l - í e n i l - 2-acc tamido-E-acetoxipropa- 

n o - l - ol cp 25 ce. de acido clorhídrico 3 N se someten a re­

f lu jo  alrededor de tres horas y la. mezcla se evapora, a seque­

dad. m  sal c lorh ídrica  residual se recoge en una pequeña 

cantidad de agua, l a  solución se al c a ü n i z .  con hidróxido de 

sodio y se extracta oon acetato de e t i l o .  Beapaes de secado, 

el acetato de e t i l o  se evapora de ios extractos al vacío para 

obtener l a  base l i b r e  dei f d l ) - ^ - l - f e n i i - 2-aminopropaoo-l,3-

27 -
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fórmula,
fusión 81-3sC.

Fh<

— CHOH-OH-OHgOH

forma -*+^- (d i )

10

15

La base l i b r e  dei (d l ) -V - l - fán i l -2 -aminOpropaao - l ,  

S-diol obtenido anteriormente se disuelve en 60 oc. de n-ba-  

tanol caliente que contenga 6 g .  da ácido (d).oanfoauifónico  

y l a  mesóla se e n f r í a .  lil aólido que se separa, se reoog%, 

r e c r i s t a l i z ^ d o se  dos veces desde butaool-n y se disuelva en 

ana pequeña en t id ad  de agre que contiene hidróxido de sodio 

en exceso. L<* Solución se extracta  con acetato de e t i l o , !  os 

extractos de acetato de e t i l o  se secan y ei disolvente se des­

t i l a  al vacio .  ¿i residuo, que consiste en el ( l ) - ^ - i - f e n i l .  

2-aminOpropano-l , 3 -d io l , tiene l a  fórmula,

NHg

— OH0H-0n-0Hg0H

forma -  (1)

Un sistema d i fás ico  constituido por 60 c .o .  de ana 

solución de hidróxido de potasio 0.5 R, an volumen igual de 

eter,  1.06 g. de ( IJ -^ - l -R -n it ro fen  il-2-aminopropano-l ,3-diol  

y 0.93 g .  de cloruro de ^-nitrobenzoi lo  se ag ita  a Oso. duran­

te io minutos. ni producto insolubie que se separa de l a  

mezcla se recoge, se lava  con agua y se p u r i f i c a  mediante re­

crista l ización desde alcohol; punto de fusión 204- 5 : 0 . 

producto es ei í i ) - f - l - R - n i t r . f e n i l - 2 - ^ ' - n i t r . b . n z a m i d o )  pro-
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pan o - l , 3 -d io l  que tiene i a. fórmala,

O
TT

fOg—  ̂  —  OH- CH- CHgOH

forma -^¿ (1̂ )

Bo ana forma an aloga, e ¡aleando ana cantidad equi­

valente de cloruro de c ioroaceti lo ,  en ei procedimiento ante­

r io r ,  se obtiene el ( l _ ) -^¿ l -p -c it  roí'en i l - 2 - d  oroa.ce tamidopro- 

pen o - l , 3 - d i o l .

(b) 10 g .  de (dl_)-í -eg.l- fen i l -2 -am inopropan0-1,3-  

d io l ,  preparado como se describió 6c (a )  anterioinente se ca­

l ienta  con ana mezcla constituida por 20 cc, de p ir id ina  y 

20 oc, de anhídrido acético dorante media hora a 100ec. La 

mezcla se evapora al v&cío a sequedad para obtener el tri&-  

tato deseado dei (dl_)-re g.- i . fenil -2-aminopropan o - l ,  3 - d i o l . 

Este miaño cotnpuesto se puede obtener también diacilando p r i ­

mero ei (d l_ ) - r$g . - i - fen i l -2 -amin  opropan o - l ,3 -d io l  en loa gru­

pos amino e hidroxi l ico  f ina l  oon anhídrido acetieo y despaja

0 -  aciiando ei (d l _ ) - r3 g . - l - f en i i -2 -a c e tsmido-3-acetoxipropaco-

1 -  o l ,  as í  obten ido, con ^ h íd r i d o  acético y p ir id ina .

10 g .  dei triaca tato de (d l ) - r e  g . - l - fan i l -2 -am ino  

propan o - l , 3 -d io l  se adaden en pequeñas porciones a una mezcla 

constituida por 12.5 cc. de ácido n í t r ico  concentrado y 12.5 co. 

de ácido su l fú r ico  concentrado a OeC. Una vez que se termi­

na l a  adición, l a  temperatura se mantiene a  Oso. hasta que 

l a  solución es completa y después l a  mezcla se vierte sobra 

1250 g. de h ie lo .  La solución se extracta con varias c^ i t i -

-  29 -
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dades de acetato de e t i l o ,  los extractos de acetato de e t i l o  

se lavan con solución diluida, de carbonato de sodio y e l  ac#. 

tato de e t i l o  se elimina mediante destilación al vacio.  El 

residuo, que es ei triaca t . to  dei f d l ) - ^ g . - l . ^ - o i t r o f e a i i . 2 .  

aminOpropaco-l.S-diol, se pu r i f ic a  mediante re cr is  tal ilación  

desde e tanol.

8 g . de i tr iacetato de ( d l j  -  re g. -1 -^-n i  t rofen i l -2 -  

SDiinopropano-l ,0 -d iol  se calientan con 400 co. de ácido clorhi  

drico al 5% durarle tres horas, evaporándose l a  mezcla al va­

cio a sequedad. El hidrooloruro de (di ) - r a g . - i . p -n i t r o fS n i l -  

^.-uminopropano-1 ,o -d io l  residual se reoo^  en una pequeña can* 

tidsd de a ^ a ,  al calinizándose l a  solución a un pH de 9 oon 

solución de hidróxido de sodio y extractándose l a  mezcla con 

acetato de e t i l o .  lo s  extractos combinados se secan y e l  

acetato de e t i l o  se separa mediante destilación al vacio para 

obtener ei deseado (dl_)-reg..i-p_-oitroi'enil-2-aminopropano-l,  

3-dio! .

8 g.  d a i f g i j . r e g -  l-p_-nitraien il-2-aminopropano-l ,

e -d io i  se disuelven en agua y se tratan con una cantidad equi­

valente de ácido d - ta r tá r ico .  La mezcla se evapora a seque­

dad y 4a. mezcla de las  sales dei ácido d -tartár ico  de i&s fo r -  

mas y (1_) dei l - j3 -nitrafenil -2-aminopropano-l ,3-diol  se 

separan por cr ista l ización fraccionada.

La sal dei ácido 3 - tartárico del (d ) - r& g . - l - ^ -n  it ro- 

fSnil-2-amicopropat)0-l,S—diol se disuelve en agua, a l c a l i n i z ^  

dose l a  solución a un pH de 9 con solución de hidróxido de so­

dio y extractándose con acetato de e t i l o .  Los extractos se 

secan y 31 acetato de e t i lo  se d e s t i la  para obtener l a  base l i ­

bre del (< i ) - reg . - i -p -n it ro fsn i l -2 -am in  opropan o - l , 3 -d io l .
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coa. foxü.  semejóte se puede obtener i a  b^e  

l ibre  üei ^ i ) - ^ g . - l - ^ - c i t r o f e r i i l - 2 . a m in o p ro ía r o - l , S - á i . i  

por descomposición de l a  sai del ¿cido d . ta r tJnco  corras 

poüdienta, con hidróxido de sodio.

2 g. del (d_)-re g . - l  -p_-nitrofenil-2-amin opropan o - l , 

3-diol se e ^ i . n t w  a lOOso .  con 3 g. de d idoroacetato  de 

metilo dura-jta hora y media; la. mezcla se en fr ia  y se extrae  

ta con 35 cc. de eter  de petró leo .  El residuo insolabie  

coostitaido por el deseado fd ) - r e g . - i -2 -n i t ro i 'e n i l -2 -d ic io -  

roacetamldopropaoo-l.E-diol se lava  con eter  de petróleo y 
se sec¿.

fratando l a  base l ib re  dei ( l ) - r e g . - i - ^ - n i t r o f # n i l -  

^-aminopropano-l,3-diol en l a  misma forma se obtiene ai ( i ) -  

r ^ g . - l - ^ -n i  tro íeni l -3 -d ic loroace t d opropan o - l , 3 -d io l  .

E J E M P L O  3.

(a) 2.2 g .  de sodio disueitos en 40 oo. de metaool 

3̂  agregan a una solución de 12 g .  de benzaldehido 0-metilico  

y S g. de n i t r o e t ^ o l - ^  en 40 cc. de metano!. Lámesela  

se deja r-eposar a l a  temperatura ambiente durante coreo tiem 

po y desposa l a  sal de sodio blanca e insolabie dei ( l ) - o -  

me t i l fen i l -2 -n i t rop ropm c - i  ,S -d io l  se sepsra medirte  f i l t r a ­

ción, se lava cot e te r  y se seca. La acidificación de esta  

sal sódica produce ei correspondiente n it ro  compuesto l ib re  

í l ) -o -m et i l fen i l -2 -n i t rop ropano - l ,3 -d io l  que tiene l a  fórma­
la ,

OH SOp 

CH-UH-OHgOH

OEg

31 -
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18 g .  de l a  sal sJdio^ del l - o - m e t i i f ^ i l - 2 - n i t r o -  

propsEO-l,S.dlol se disuelvan t-n 175 co. de 4cido acético  

g lac ia l ,  e. 0.75 g. de ^ i d .  de p.i como ca ta l i ­

zador de hiirogecaciór, y i *  mezcla es hidrogenada a tres &t. 

moriegas ge presión, de hidrogeno durante unas doee horas.

El caiatizaaor se eiimioa mediante f i l t r a c ión ,  si fu t r a d o  se 

concentra al Vacío a un pequeño Volumen y deepu&s ei i^eidoo 

ae diluye con cinco volúmenes ge .gua.  R. solución se ex­

tracta con un volumen de acetato de e t i l o  o de eter  y ei ex­

tracto se desecha. La fase csa se a lca l in isa  a un pR 

de 12 con so4t¡cior¡ concentrada de hidróxido de sodio y se 

extracta con ci! co vclumer-ea de ^catato de e t i l o .  'Loa ex­

tractos de acetato de e t i l o  se combinan, se secan y ei aceta­

to de e t i l o  ac ora. a l  vacío .  El residuo, formado por  

una mezcla del (e l . ) - regular  y (dí )-paeodo 1 -o -m at i l fen i i -2 -  

aminopropsno-l,3-dioi se re co ge en cloroformo y se c r i s t a l i ­

za d.sde s i  misme para obtener ei ( d l ) - r e g . -  1 -o -m et i i fenü .

 ̂-  -amio Op ropan o -1 ,3 -  d io 1 e.n forma c r i s ta l izada .  So fórmula es ;

20
Oh FHp ' ! ^

-OH-CH-ORgOE

í -  OR5

forma reg . -  ( d i )

El f i i  tredo de cloroformo g$l que se ha separado ei  

ÍÉ¿ ) -^S . - l -o -m et i l fen i i -2 -am inopropaco - l ,3 -d io l  se evapora 

al vacío para o b t u r a !  (d¿ ) -^ . i .o -m et i l ien i l -2 -am inopropa -

o o - l ,3 -d io l  bruto. Si se desea ei producto bruto (di.) psau 

do se puede transformar direetaaHota en ai trises tu.to m e d i r ­

te tratamiento con anhídrido ^cetioo y p i r i d ^ ^  au.qae hemos
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encontrado que es mejor pu r i f i c a r  éste producto meaiante un 

derivado ac i l ico  como el monoacet&to-'S' o e l  R, 3- 0-diacetato  

grites de avanzar en lm sin tés is  de nuestros nuevos an t ib ió t i ­

cos. í*ata. purificación se puede l l e v a r  a cabo como s igue .

1 * &1 ( é l ) - (^ / - l -e -m et i l fenü -2 -am inop ropaao - l ,3 -d io l  bruto 

se tr^-ta con un exceso de ciomro de ace t i lo  a i a  temperatu­

ra ambiénte en un disolvente de benceno se o o. Cuando se ha

separado una cantidad considerable de la sal c lorh ídrica  del 

( d i ) -  í^'-l-_c-me t i l  ít-c i l - 2 -^minopropano-l ,3 -a io l  de la  solución, 

l a  reacción se eusp&nde media* te adición de EOO cc. de a,gua. 

Después de mezclar en form^ completa l a  solución acuosa se 

separa y conserva para recuperar el aminodiol no aceti iado.

La solución en benceno se lava  con solución d i lu ida de bicar­

bonato de sodio y después se sec^. i i  benceno se elimina  

mediante uestiíación al v^cío y ei (di ) - (^ j - l -o -m et i l í ' en i l - i -  

acetataido prcp^co- l ,E -dio l  bruto se tecoge en alcohol y se 

pu r i f ic^  medróte recr ista l izacion de&ne alcohol.  La for ­

mula de este producto es ;

0wt
Oh FH-G-OH. 

^  CE-CH-CHgOH

.CRg

foHna-t^- ( d i )

2 . Uo método alternativo para p u r i f ic a r  e l ( d l ) -  

aminodiol bruto es ei siguiente;

^  í^l )-L^-l-o -m e t i l f e n i l - 2-amiri opropano-l,S-diol 

bruto se ca lien ta  con un exceso de anhídrido acético a una 

temperatura aproximada de 70 a 80sc. durante 15 minutos y



después i mezcla evapora al 7&oio. E l  re 9 ida o, qae con- 

aiate en ídl )-̂ ĵ  -l-c-motilfOnii-2-ace tsmido-Z-acc toYipmp̂  n-
l-O l Cíe^e la, fórmala..

10

15

30

o

OH
:m-c-cHg

CH-&-CEpOO- OHK.. **

f o r m a - ( d i )

y se p a r i f i c a  por re cr ista l ización desdo etanol.

s g . del (dl)-'^ '-l-a-m etilieail.z.aoetam idaprcpm o- 

1.3-diM a del (d l)-^ -i..-m etiifea ii.e ..cetan ida -Z -acataa ip ra  

pana-l-cl se agregan a una mezcla eacstitaida par 10  o.a. de 

^ h ld r id . acética y io aa'. d. piridina. c a le c id a s .  1. Iez.1 .  

resaltante .  100.0. daréis aa ti.mpa apr.rimad. de media h .r .  

La mezcla se . c a c e r a  al vacia a ...sedad y a, tr i^e ta ta

aal ael fdl^J-i^..i,o-m etilfeDil-S-am iocprepacc-l,3-dicl se 

re c r is ta liz . desde me,anal. p . árm ala  de e s ,. pr.dact. aa,

t S
O ES o o
' EE
o im -o -0H^ oA ' ' -O

/  \ .— CH- OH- OHgO- ü- GHg

X > " 2 H 3

6 g . de triacetatc de íd l )  ... .
—í'**^*t*^*l*0—m&tilf&nil p - .

propsBoo-i.S.dioi so ' **  ̂ 2-smi
Q ti peqaeHge porcionas a^ f  a. ana mezci

34-
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de aiti-aeioD compaesta de 7.5 cc. de ácido n í t r ico  oonoeo tra -  

do y 7.5 oo. de ácido sa l fú r ioo  o onceo trado, conservando l a  

te^c re tu ra  a t r e ^ d o r  de oso. La mezcla se ag i ta  hasta coa

l a  solución es completa y después se vierto  sobre 750 g. de 

h ie lo .  pa solución se extracta con varias cantidades de 

a c e i t o  de e t i l o ,  los  extractos se lavan con solución de car­

bonato de sodio y ei ucet^to de e t i l o  se d e s t i la .  El r e s i ­

duo constituido principalmente por triaca tato de ( d i ) -\^y-l- o- 

iH8ti l -^Ritrofenil -2 -aminopropano-l ,3 -d io l  ¿e fórmula

, !
— OH

O

CRg 

0 = 0
YH

CH-OHg0o-CHg

yo. -CHr

Forma-tj^- ( d i )

se puede pu r i f ic a r  mediar, te re cris talizaoión desde e tan ol .

5 g.  de triacetato de (dlJ-Ljy '- l -o-mstii -p-mitrofaail -

2-amin op ro pan o - l , S-d iol se calient con 250 cc. de ácido clor­

hídrico al 5% alrededor de tres horas, y después l a  mezcla se 

evapora al vacio a sequedad. Ni residuo, constituido por ei 

hiarouloruro de (dl_)-kjx-í-_o-metil-p-nit ro fen i l -2-amir opropsno-l, 

Sydiol se recoge en la  solución se a ic a l in iza  a un pH de

9 con hiuroxido de sodio y despees se extracta o a- varias por­

ciones de acetato de e t i l o .  Los extractos da acetato de a t u  o 

s*  s*°aa y ^  acetato 'de e t i l o  se ¿ e s t i la  pare, obtener l a  bañe 

libren del ( d i ) -VjJ- 1 -  o_-me t i l  -p-n i  t r o í^ n i l - 2-amin op roían o-l  , 3-d io l  

qa# tiene l a  fórmula,
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! ! 2
CE- OH- CHgOH

yo -
2

-OH.

forma-(^- (d i )

4 g.  del ( d l ) - ^ - l - 2 -m et i i -p -B i t ro fc t , i i -2 -amicn)pyo-

pano- l ,3 -d io l  8# disuelven en una p%queEa cantidad de agua y 

88 íuiad^n 8 una solución acuosa que contenga no-a. can tidad aquí, 

valen t¡a da ácido d - ta r tá r ico .  "La aolución 88 evapora el va­

cio a sequedad y el residuo se c r i s t a l i z a ,  8o forma fracciona­

da, desde metano! cali&nte, R1 primer isómero que se separa 

de l a  solución es i¿& sal del ácido d -ta r tá r ico  del ( l ) - ^ - l - o -  

t i l  -p -̂o i  trofeo i l - 2-  amin opropan 0-1 , Z - d i o l . Después de se­

parar l a  sal dei d-áoido del isómero- (1 ) ,  l a  sal del d-ácido  

corr^espondiept^ del isómero a io l - ( d ) s e  recupera de los f i l t r a ­

dos combinados.

La sal dei ácido d -tartár ico  del (l)-t^/t-l-o-metii- j3.  

nitrofenil -2-aminopropano-l ,3-diol  obtenida anteriormente se 

disuelve agua y l a  solución se a lca l in iza  a un pE de 9 oon 

hidroxido de sodio. La solución se extracta oon ac tato da 

e t i l o ,  lo s  extractos se secan y e l  acetato de e t i l o  se evapora 

para obtener l a  base l ib re  del (¿J-L já - i -o -meti i -p -n itro fen i l -  

2-aJ!BlcOpropoco-l,3-diol. Este compuesto tiene la. fórmula,

25

OH NE.

-CH-CE-CHaOH

OHg

fo rm a -^ -  ( i )
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M ed ir te  neutralización ge l a  dei ¿cido d -t^r -

tayj.00 del (d ) -^ . iBÓmero se o b t i ^ e  l a  base l ib re  del ( d ) . ^  

l-_o-me t i l -^ -n  i t r o f e n i l - 2 -^minoprop 3̂ o - l ,3 -d io l

2 .S g.  del ( l ) - ^ - l -o - tn e t id -p -B Í t ro feo i l -S -am in e -  

prop.ano-l,3-dioi se mezclan con 1 .7 5 g ^  dicioroacetato de me­

t i lo ,  calentándose l a  mezcla a lOOsc. do ró te  hora y media.

LA mezcla se en fr ía ,  se ex t r .c ta  cor; dos porcior.es de 26 oc'. 

de ¿ter de .petróleo y se r eco^  el a s iduo  inso lub le .  El 

r^sidao, constituid, p . r  ( l 4 - ^ l - o . m e t i l - p - n i t r c f e n i l - 2 -  

dicioroaoetamidopropsDO-l.S-dioi se i ^ a  con dos porciones 

Adicionales de 10 oc. de e te r  de petróleo y se p u r i f i c a  por 

^c r i s t a l i z a c ió n  d*sa. bicloruro de et i ieno .  Su fórmula, es :

Ott
OENH — C-OHClp 

CE-OE-CHgOE

BOgj , -  ígíg

forma-^ ' -  (i )̂

Median te un tratamiento semejar; te de l a  ba.se l i b r e  

dei fd.)- 'i'-o-me t i l -p -n it ro fén  i l - 2-aminopropan o-l , 3 -d io l  con 

dicloroaceteto de metilo se obtiene ei ( d ) - ^ ' - l - o -m e t i l - ^ -  

a i t r o f e n i i - 2 - d i d  oroace t amidopropsco-l , 3 - d i o l .

^ J B ü p L O A

Boa solución de 2.2 g .  de sodio en 40 o.o. de meta- 

nol se agregan a una solución dé 13.6 g. de m-met.xibenzaldahi- 

do y 9 g. de uitroetanol-^3en 40 oc. de metano!. LAmezoi.  

se deja reposar a l a  temperatura ambiente durante corto tiem­

po y después se recoge l a  sal sódica b lancas  insoluble del
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1 -m-me toxifenil-S-nitropropsc o-l ,3 -d io l  . Rl producto se 1 eVa

con e te r  y s& seca. Si es desea, se posde obtener a i  nitro  

compuesto l i b r e ,  1 -m-mS toxifeni l -2 -n itropropano-l  . S - d i o l . qoe 

tiene lo  fórmelo,

5 OH?Op! t ^
CE-OE-CHgOR

*
!
OOHg

Redi-ante acidificación de l a  sa l ,  LO g. de l a  sal 

sódica dei l -m -metoxifenil -2 -n itropropano-l ,3 -d io l  s.  d isue l -  

10 ven en 200 cc. de .ácido acético g l a c i a l .  3& agregm 0.75 g.

da óxido de paladio como catalizauor de hidrogenación y 1 # m&z- 

ela  se hidrogena a tres atmósferas de presión de hidrógeno du- 

B^jta unas doce horas. H  catalizador se elimina median te- 

f i l t r a c ión ,  s i  f u t r a d o  se concentra, al v a d o  aproximadamente 

1 5  3, un décimo de su volumen original  y ei residuo se diluye con

cinco volúmenes de agua. La solución se extracta con acetato 

de e t i l o  y ei extracto se desecha. La solución acuosa se a l -  

c&liniza aun pH de 12 con hióróxido de sodio concentrado, se 

extracta con acetato de e t i l o  i los  extractos combinados se 

20 secan. R1 acetato de e t i l o  se segar*  mediarte destilación

al vacío y el residuo se r e e r i s t a l i z a  desde clorofoirno para 

obteue r e í  (di ) -re g.l-m-me toxífso ii-2-amin opropao o-l ,3 -d io l  

en forma cr is ta l izada .  Los isómeros correspondientes (d) 

y pseodo- (1) pe rm^e cep disue'itos en l a  solución de clcroíormo,

25 recuperándose Ji^.te evaporación del f i l t r ad o .

L1 (dl_j-^7-l-m-me tcxiiL n i l  -2 -  amir. opropan o-l  ,3 -d io l  

bruto se calienta, a unos 7090. con un exceso de anhídrido acético
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durante racdia hora y después el exceso de anhídrido acético 

y loa productos l íquidos de i ^  reacción se sep arac .a?diar, te 

destilación al vacío. El residuo, que consiste &r ei (di 

-1-m-me toxífenii^2-jgüet^jniáo-3-acetcxiprcpan.o-l-o-ol de 

fórm,la,

0

PE-ÉcEg
OH 1

— OH- OH -  JEgOC-úH,

T
OCHg

F o r m a - ( d i )

so recoge en etanol y se p u r i f i c a  mediante re cris talizecióo  

l icué cute disolvente,

& g .  del fdl )-LjJ-l-m-me te:ojf&nil-2-ace t^mido-H-ítoa- 

toxip rop w  o-l  -  ol s i  agregan a una mezcla, de 10 cc , de ai h íd r i ­

do ac&tico y 10 cc, de p i r id in a .  La mesóla, resulten te ce ca- 

l i e n t a  hc*'t& 1 0 0 -G, uu ra¡ te media, hora y despu&s se. concóntr& 

al vacío a sequedad. El triac&tato rcsidu&l dei ( d l ) - ^ - l -  

m-metox.ii'Cnil-2-aminopropat^o-l,S-diol se p u r i f i c a  mediante 

recris taiizacióc desde e tac o l , su fórmula e s ;

?Kz °Hz
0 = 0  0 =  0T !

FB:T
- OH---- OH- OHgO ú- CHg

OOHi

Forma -o,' (d i )

S9
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4 g .  triaca tato 3e ( d i ) - ( j /-1-m-met oxifen n - S -  

aminoprcpanc-i,S-diol se agi-e.gan a una mezcla constituida por 

5 ce. de ácido n í t r ico  concentrado y 5 cc. de ácido s a l a r i e ,  

concentrado manteniéndose i a temperatura a oso. y ̂  mezcla 

se ag ita  hasta qae i a solución sea completa y después se v ie r ­

te sobre 500 g. de h ie lo .  La solución se extracta  con ace­

tato de e t i l o ,  los  extractos se lavsm con solución de carbo­

nato de sodio y &l acetato de e t i lo  ae d e s t i l a .  El residuo 

consiste principalmente en ei triaca tato deseado del (dl)-qj/-

l -m e tox i -p -n i t ro fen i l -2-aminopropa3 0- i , S - d i o l  que tiene l a
fórmula,,

NO -

<3%
C =  0 c -  o
t T

0 NH! )
CU ------—en-en.

!
00H form^^y- ( d i )

ios  productos isómeros de nitracion contaminante a 

se pueden eliminar dei producto deseado medité,te r e c r i s t a l i ­

zación fraccionada desge alcohol.

4 g .  dei tr iacetato de (di )-(^y-l-m- me tox i -^ -n it ro -  

denil-h-aminopropaco-l ,g-diol se someten a r e f lu jo  con 200 co 

de acido c lorhídrico al 5% durante tres horas y después la  

mezcla se evapore al vacío a sequedad. El hidrocloruro de

t oxi-p^-n itrofenil-2-amin opropsn o - l , E-diol r e s i ­

dual se ^coge  ^  agua, l a  solución se a lca l in ize  a un pR de 

9 con hidróxido de sodio y después se extracte con acetato d% 

e t i l o . -  Loa extractos combinados se secan y ei acetato de

-  40 -
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e t i lo  se seps.ra por destilación a, ana presión reducida para 

obtecer t'i deseado ( d i ) -L^-í-m-me toxi -p -a itro fen i l - 2 -amino- 

propwo - 1  ,S -d io l  . da fórmala de esto producto es ;

OH
MHr

X-OC-UH-CHgOE

- f  -

°CHs

forma - ^ - f d l )

Una mezcla, constituida por 1 . 2  g. de (di ) - ^ - l - m -  

m§. t oxi-p-n i  trofeo i l  - 2-  amin op r o pac o-1, 3- d i  ol y 1 g. de d lc lo -  

roace tato d-: metilo se oaliSt. ta  a. 100 so. durarte hora y media. 

3i residuo se en fr ia ,  se extracta  cor dos porciones de 25 00. 

de e te r  de petróleo y e i material que no se disuelve se reco­

ge . *:st& mate r ia l  ^cristalizado cor st ito ído  por e l  (dl)-c^y-

1 -  m- me t o x i  -  p -n i  t ro f  e-n H  -  2 -  d i  el o r oace t^midopropano-i,5-diol 

do fórmula,

ó/
OH yH-C-JHJlp 

OH- OH- OHgOH

MOg-

OOHg

form^ (d i )

se lava con dos porciones de 10 ce. de a ta r  da petróleo, se 

* *c *  Y I " * tP  se p u r i f i c a  mediante reoris talizacióo desda di­

cloruro de a titano.

2 g. dei (di )-HjJ-l -m-ma toxi-p-r. it  roten U - í  -  

propar: o-l ,3 -d io l  se secaran en
ominó­

los isomt-res rcsc=otivos (dU

41 -
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- ¡  s . l „ .  g , ,  d -t .r t¿ r ic . o.m. . ,

_bi¿ 'E  ios '.jam p lo . .E t . r i . r . .  p ,„ . , .  . .  ..m pM .,
tos sema jar tes. o *7B c <3m /Tt (/y -

 ̂ * * °  S. asi f l . ) - ^ - l .m -m etox i -2 -D i t ro fso i l -
2 -am inoprop^o - l ,3 .d i . i  . s í  obtenido se convierte en si der i -  

vado 2-dioloroact'tenido correspondiente de f¿nauta,

0
!t

OH NH-C-OEClp 
' '^  CH-CH-CH'aOH

'vT
00K, forma- ̂ f d l )

ca len te  oo con o . 6 g.  de dioioroacet^to de ,i#tiio a 1 0 0 s0 ¡, 

atirante hora y aSdia, seguido por separación de tas impuie. 

zas det producto resiuual por l ix iv iac ión  con e te r  de petró­

leo .  El proaucto insole ble se puede p u r i f i c a r  despees,si

se desea, m ed ir te  recr ista l ización desde d ic lomro  de e t i -  

16a o.

B  J E  M  p L o B .

^-.2 g. de sodio diso s itos  en 40 cc. de metano! se 

agrega & una solución constituida por 13.4 g . de 3 ,4-dimetil 

benzaidehid. y 9 g. de nitros tanol-^3 en 40 ce*, de metano! y 

la. mezcla se caja  reposar a l a  temperatura ambiente hasta qae 

el gei formado inicialmente se t r^e fo rm a  en un polvo blanco 

ioso.lubie. n  precipitado, que consiste en l a  sal sódica dei 

l - ( S ^ 4 ' - . d im e tU fe n i l ) - 2 -c i t ropropeno - l ,3- d i o l ,  se recoge., se
lava  con ¿ter y se seca. El n itro  compuesto ü b i e  de f ó c a l a ,

42 -
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ae puede obtener m e d i r t e  a c id i f icac ión  de l a  sai sódica.

Uca mezcla constituida por 20 g .  de l a  sal sódi­

ca dei i - ( 3* , 4^-dim6t i i i ' e n i i ) - 2-n i t rop ropaoo - l ,S -d io l ,  175 

oc. d6 ácido acét ico  g la c ia l  y 0.75 g. de óxido de pal adió 

como cata l izador de hidrogecación, se a g i t a  bajo tres atmós 

fer<st* de presión de hidrógeno dorarte ocas quince horas.

El ca ta l izador  se e l imina mediante f i l t r a c i ó n ,  

cea centrándose e l  f i l t r a d o  al vacio aproximdamente a un 

décimo dsi voiuu#n. El residuo se diluye con cinco volú­

menes de agua, l a  solución se ex tracta  con un voluraSn de 

acetato de e t i l o  y e i  ex tracto  se desecha. ha solución 

acuosa se a i c a i in i z a  a un pü alrededor de 12 con hidróxido 

de Sodio, se ex tracta  con acetato de e t i l o  y l o s  extractos 

combinados se secan. El acetato de e t i l o  se evapora al 

vacio  y e l  residuo se recoge en cloroformo y se c r i s t a l i z a  

desde ¿ i  para conseguir s i  f d l _ ) - r e g . - l - ( 3' , 4' - d im e t i l íh n i l ) -  

2-aminopropsr o-l , 3-ü io l  en forma cr is ta l izada .So  fórmula ea;

25

OH !*H.' ! ^
CHg- _  OH- CH- CHgO n 

OHg-. ..

form^ reg .  ( d i )

ha íorma correspondiente (hl )̂ — se puede recuperar d&i f i l ­

trado da cloroioMpo.

43 -
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8 g .  de- t i i f ^ i l  ) - 2-amin.-

p ropaa . - l ,3 -d io l  se calientan en lOOsC. departa ana hora con 

ana mésela formada, por i& cc. de anhidid.de acético y 16 cc. 

ae piridina evapor&jdosa la mezcla al Vac%o a sequedad.
R1 reeidoo, constituido por ei triecetato deseado del fdl)-
î g.-l-fS',4'-di[i#tilfenil)-2-aminoprop̂ ¡o-l,3-diol
muía,

CH3'

OEg OEg

0 = 0  0 = 0
' !
o FH 0
' ' !t
CH -------- CH-CHg-OO-OBg

C H ^

16

RO

forma reg... (d i )

se recoge y p u r i l i c a  mvdii^ te re o rfs ta l i  zeci oo desde e tac d  .

8 g .  os ^r iaoetato  de ( d l ) - r e g . . i , ( s ^ , 4 ' d im etü fa .  

n iD -S -a a in o p ro p ^ o - i .E -d io l  se nftren a Oso. con una mezcla 

constituida, por 10 cc. de ácido n í t r ico  concentrado y 10 cc. 

de acido sulfúrico concertado.  1.a mezcla se vierte  sobie 

1000 g. de hieio y e.i triace tato deseado de fdl ) - r e g . - i -  

(2' -m t ro -4 '  , 6 ' -  d fu# t i l  fen n  ) -S ,  aniu op ro pw  o - l , S-diol se re,  

oupsra de la Solución mediante extracción cor, ace t .to  de a t i .  

lo  seguida por destilación dei disolvente de los extractos.  

Est& producto, que se pneda p u r i f i c a r  recriat j i z ^ d o l o  des­

de cte ro l ,  tiene i^¡ fóm u la
OR'g0Hg

0 =  0 0 =  0 
' ]
o NH 0' ' t!

forma r€g.-  (di )
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t,. a.: tr  a ce ta to  del í d l ) - r e g . . i . ( 8' - n i t r o - 4 ' , 5^. 

dimet i i ien i l ) -8 .^mic .propano-l ,3 .d io l  se s o r t e o  .  M f i . j o  

¿aí-^ta, .  cuatro horas con unos 300 oc. os ¿cid. c lorhí­

drico * i  5^ y después l a  recela  se evapora . 1  v a . i .  a sscue.

. 1  residuo se die,eivc .Q agua, i^  eolaoión se haca

a c a l m a  a en pH a i ^ c e g o r  de 18 con h í d r i d o  de sodio y se 

a t r á e t e  c.n a c e i t o  de e t n . .  El acetato de a . t i l .  se des. 

t i l e  de lo s  e x t r ^ . e ,  vacío, pare obtener . 1  desead, ( d i ) .  

r e g . - i .  fg. i t r o - 4 ' , 5 , - d ^ s t i l  f&n i i  )-S.aminopropano-l , 3 - d i o l .

4 g. dei (¿ lJ - r e g . . i . ( a ' ,3 i t r o -4 ' ,5 ' . d im e t í i i - a E i l ) .2 .
amrnopropano 1 ,3 -dio l  se calle,nteo a lOOso. d o ró te  hora y me. 

día  con 3.2 g .  de dici .roacetato de, metilo. hi residuo se 

enfr ía ,  se lava con varias porciones de e te r  de petróleo y se 

p ij.ic^, mediata reor ista l izac ioc  desde dicloruro de e t i ieoo.  

^1 producto así  obtenido es ( d i ) - r e g . - i . ( 2 . . n i t r o - 4 ' , 5 ' .d ime-  

t i l f e n i i ) . 2 .dicioroacctaaidopropaBO-l,S.diol de fórmula,
0

OR FH-O-OHClp 
^ ^

BHg -  . —  OH-OH-OHgOH

CHg -

R J ^ M p h ü 6.

-NO,

Forma r e g . - f d l )

Uoa solución da 2 .2  g.  ge sodio en 40 00 . de metano!

ss agrega* a un. solución de 12  g .  de acetofenona y 9 g. de

nitroe tanol^3 40 ce. de me tu*-, ni  ̂ ./ * H^tar¡ol d e s d ó s e  l a  mezcla reposar

e l a  temperatura amblante hasta cae 1 .  9 .1  sódica d.i deset g.

2 -n i t ro .3 . fen i lbB teao - l ,3 -d io l  se separada l a  solución. La

sal se P" 'oge,se lava  c ^  a ta r  y se seca. oi se desea, ai 

nit ro  compuesto l ib re  de f  ó rumia,
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O— OH-OHgOH 

GEg
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se puede obtener mediante acidificación de i ^ s n ' .

^0 g.  da l a  sai sódica de S -n itro -S - fen i lbutano- l  

S-dioi ae disuelven en 800 cc. de ácido acético g la c ia l ,  se 

ag^gen a i *  e lu c ió n  0.75 g .  de oxido de paladio como c&ta- 

l izador  de hidrogen ación y l a  mezcla ee agita  bajo tres at­

m osfera  de presión de hidrogeno alrededor de quince hor^s. 

31 catalizador se separa mediante f i l t rac ión  y e i  f i l t rado  

se concentra al vacío a en décimo del volumen. El residuo 

aa diluya en cinco volúmenes de agu#, l a  solución se extrae,  

ta  con un volumen de acetato de e t i l o  y el extracto se dase, 

cha. La, Solución acuosa se a lc a l in iza  con hidróxido da so­

dio (pE 18) y se e x t r ^ t a  con acetato de e t i l o .  Después da 

secar, . 1 acetato de e t i lo  se evapora al vacio de lo s  extrao­

tos combinados para obtener s i  deseado X.*mino-S-f*nilbut*io-  

1,3-diol de fórmula,

OH NH.

- CU- UHgO R 

OHg

X5

Si se desea, este producto puede separare* en sus 

formas estractur . iee  regular y pse .d .  y cada una de éstas,  a  

l a  vez, se pueden separar e„ io s  isómeros ópticos d y / . 

oin embargo, hamos encontrado qu* es p re fe r ib le  separar ¿cica 

menta i^s ^os formas estructurales e. este momento, mejor quJ 

resolver toda l a  mezcla en sus cuatro componentes. pa sepa 

ración de la s  formas regular y pseudo se feotóa m ed irte  cr is
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¿1

t r i z a d  .a desde cloroformo en ei q . .  ^  f .m ,*  paeodo tien* 

una solubil idad mayor que i *  forma regular.

-<1 2 -amino-t.-feniíbotan*4^3-d io l no separado se reco­
ge y se obti-^e en forma c r is ta l izada  desde i*. en t idad  míni. 

mude cloroformo c a l a n te  y ai ( d i ) .  ^ g . . g . ^ . . s . f o n i l b u -  

taao - l ,S -d io l  cr ista l izado se separa mediante f i l t r a c ió n .

^1 f i l t rado  se evapora a sequedad para obtener e i  ( d l ) - ^ - S .  

atnino-S-fenilbotano-l ,3-diol broto de fórme!*.

Oü PH.t ! %
o -  un -  QUgOH

CH3

15

l¿0

Form &-^ - (d l )

qoe se p a r i f i c a  mediar, te ei !T,3-o-diacetato como s igo* ;

**1 fd l ) -^ .2 .am ir iO -3 . fen i lbe tano - l ,3 -d io l  broto se 

calienta  & 8O2C. d o ró te  media hora con un exceso de anhídri­

do acético y despose 1  ̂ mezcla se evapora al vacío a sequedad 

Al ( d i ) - ^ . i . . c e t ox i -8-acetamido-3-fenilbotano-Z . 01 residoai 

se pu r i f i c a  m ed irte  recr ista l ización desde e tan el . La fó r ­
mula de este producto es ; 0

í T
OH
! NH - 0. - OHg

c -
! OH - OHpOC -

UHg 0

&5

Forma- -  ( d i )

8 g .  dei ( d¿ ) . 1  - ^oe t . 2- *ce twnid o-3- fen i l  bu ta- 

no-3-ol  se c a l i e n t a  durante una hora * 1 0 0 9 0 . con un. mezcla 

formada por 16 cc. de anhídrido acético y 16 cc. de p i r id in *  

.y desposa l a  mezcla se evapora . .  vacío *  sequedad. El res i -
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dLo, consistente en el triaca tato ds. f d i ) 2-  anio o-3-  j&nii -

bu tac o - l  ,3 -d io l ,  so: pu r i f ic a  rnedim te re cris tálizaoióc desde 

e tan ol . La fórmula de< este producto es :

CĤ  ! ^ ^ 3
o i :o C =  0!
0 ?n ot t !!
c - —  
!
CHg

 ̂ ÜR-OHjgOQ-CH^

Forma-(^y- (dj j

6 g .  de i  triaca tato de (di )-t^j.2-amino-3-fenilbu ta-

no - i ,3 -d io i  se agr-. gsc a coa mezoia nitrar. te cor a t i to ída  por

7 .ó co. de acido c í t r i c o  cocean trado y 7.5 ce, ge ácido eoifó-  

rioo con oSt trado a OyC,. La na zela so ag ita  hsst?. que i a 

solución sea comple ta y clespuós se vierte sobre 750 g. de 

h ie lo .  La solución se extracta  con acetato de e t i lo ,  ios  

extractos se lavan con solución de cprborato de sodio y se 

secan. La des t i l  ación dei acetato de e t i l o  proporciona el  

triaos tato deseado de 1 ( di ) o- í ' - ^- pi trofeni i butano-  

1 , 3-d iol  de f  ó raí' i a,

NO,

,^ s  F s
O es O C i= O
T t
o nn o
' ' M
o ----------  OH-OHgOO-OBg

CHg

Forma- - ( d i )
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5 g. dei triaca tato del fd i )-^ -g -a m io o -S -^ -o it ro -  

fen il bntaoo-1,3-dloI ae someten a re fin  jo con 250 ce. de M i ­

do bromhídrieo ai 5 % darán te an tiempo aproximado de doa 

horas y despuás l a  mezcla ae evapora al vacio a sequedad.

El resida o ae reeogp en agua, l a  Solución ae hace a lc a lin a  

con hidrcxtdo de epdio y ae extracta  oon acetato de e t i lo .

E l acetato de e t i lo  ae d e s t i la  de i . s  extractos combinados 

para obtener l a  base l ib r e  dei (d l ) -^ -8 -a m in o -5 -^ n it r o fe -  

c ilb u te n o -l,8 -d io l de fórmala,

10

15

80

85

yo 8

OH NHg 

0— "< CH-CBgOR

* z

Forma - y  -  (d i )

Si ae desea, eate prodocto se paede separar en lo a  isómeros 

ó p tao s  (d ) y ( i )  mediante o riata lizao ión  fraccionada de la s  

salea dei d-áoido ta rtárico  o del áoido d-bromooMfoaalfonioo  

eegaida por deaintegración de la s  eaiea con a lo a l i ,  en cada 

caso.

una mezcla constituida por 2 .g . dei (d i )-^ -2 -am in o -  

Z -a -n ltro fen iib u tan o -l,3 -d io l y 1 , 7  g. de dioioroaoetato de 

m etilo ae ca lien ta  a  lOOtC. alrededor de doa horas y deapoáa 

ae a n fr ía  l a  mezcla. a l  prodooto só lido  ae extraota con 

á te r  de petró leo , reoogiácdoae a i m aterial qoe n . se d isue lve . 

Rete producto insolo ble consiste en (di j - ^ . 2 . d i o i  oroaoe tsmido- ^

Z -^ -n itro fen iib .tan o -l,8 .d io l. Rata compuesto oaya fórmala 
ea,

-  49 -
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OE NH-C-CHClB

C— GH- CEgOH

í 8 6 2  93
CEg

Forma-t^-fa^)

W  paede p u r ific a r  medicóte reeyiataliz&eión deBde dicloruro  

de e t iien o .

A J E H p  L Q 7.

10

S.2 g. de aoddo Hisueitoa en anoa Z5 oo, de mettnol

ee agregan a oca solución de 14 g . de O-oiorebenzaldebido y 

9 g . de ^ .n it ro s  tonel en 40 oc. de metacol. Lam ezola ae 

dala  repoaar a  l a  ten^,eratur& ambiente dároste corto tiempo 

y loego ae recoge l a  eai aódioa blaoca e inaolubie del i - o -  

ol ora fen il-E -n itro p  ropon o -l ,8 -d io l . La a e l ae lo r a  con e te r

y ae aeca. Si ae deaea, ae puede obtener e l n itrod io l l ib re  

mediante ac id ificación  de eeta  a a l . La fórmula del n ítro -

diOl 08;
OHFOp w t B
CH- CE-CH.OH

20 g . de sal aódioa del i -o -o lo ro # n il-2 -n it ro p ro p o n o -l,S -d io i

0 ana cantidad equivalente del n itro d io l l ib r e  ae diaueiven 

en 176 oc. de ácido ac^tioo g la c ia l .  ae agrega alrededor de

1 g. de óxido de pal adió como cata lizador de hidro gen ación, 

redoci^ndoae e i n itrod io l a l correspondiente compuesto aniño 

mediante agitación de i a aolnción a  trea atmó efe ras de presión 

de hidrógeno dorante diez horaa. El cata !izador ae separa 

mediante f i lt r a c ió n , e l f i lt r a d o  ae concentra a nn volómen

50 . .



p.<m.H0 a l vacío y res iga . 8. diluye .nos cinco volóme, 

n8a g . agua. La solución se extracta  can na volumen de ao*.

de . t u o  y e i extracto . .  desecha. La Solución acosa  

ae al ca lin iza  a na pH de io  a IR ooa solución de hidroxido de 

eodio y se ex tracta  con acetato de o t i lo .  Los extractos se 

secan y e l acetato de e t i lo  se d e s t ila  al vacio par* .b t.n er 

la  base lib re  d .i l- .- . io ro fe n il-2 -a m in o p ro p ^ o -l,Z -d i.i '.

^ste producto tiene ia  siguiente fó rra la ,

OH FH.

CH- OH- OEgOE

. J-Cl

10 g . de 1 -_o- cío ro f e n i l  - 2 - amia op rop en o - l , 3- d io 1 se 

oalientec con ana mezcla compuesta ge go col de p ir id ln a  y 

ZO oo. de anhídrido acético  durante media hora a 100sc¿ La 

mezcla de reacción se concentra * i  vacio a sequedad y e l  real 

dno se ig ra  con agua. m  producto insolabie en agua asi ob­

tenido ee e i tr la ce ta to  de l-o -o io ro fen il-2 -am inoprop^o-I,Z - 

d io l.  Hete compuesto, qne tiene la  fórmala,

CHg

se paege p a r ific a r  mediante recris ta lizao ión  desde a taco !.

-  51 .
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10 g . de triaca tato de j i el o rofen il-E-amin opro- 

pano-1 ,3 -dio! se agregan en pequeñas porciones a ana mezcla 

nitrunte eompuSBta de 15 ce. de ácido n itr io e  concentrado y 

15 cc. de ácido en i fti rico concentrado, conservado l a  tempera, 

tora oerca de OSO. Cuando la  solución dei sólido ea comple­

ta, la o e z o ia  de reacción se vierte sobre 1500 g. de h ie lo , 

extractándose l a  sol ación con varias porciones de acetato de 

e t i lo . Los extractos de acetato de e t i lo  ae lavan con seln- 

oión de carbonato de sodio, se socan y e l acétate de e t i lo  se 

elimina median te destilación al vacío. JB1 triaos tato res i­

dual del i - (2' -cíoro-5 ' -n it ro fe n i l ) -2-amin opropac o - l , 3-diol 

de fórmula,

CHg

0 =  0 0  
* *!
o M - o - o a .  o
'  ' !)

--0H — OH----------  CHgOC-CHg

-01

F0g - -/ *\ ,

se p a rifica , s i  se desea, mediante re cris tal izaoión desde a l­

cohol.

80 5 g . dei triacetato de l - (2* -o loro -5 ' -n itro fen il ) -

S-aninOpropano-1 , S -diol se calientan con 260 cc . de ácido 

clorhídrico al 6% alrededor de tres horas y deapoóe la  mez­

c la  de reacción se evapora al vacío a sequedad. a l residuo, 

que- consiste en hidroeloruro de l - ( 2' - o io r o -6'-n lt r o fé n i l ) -

25 2-aminopropano-l, 3-diol se recoge en agua, la  solución se a l­

as! ia iza  alrededor de un pH de 9 o 10 con hidróxido áe sodio 

y se extracta con acetato de e t i lo .  ^os extractos se secan 

y ei acetato de e t ilo  se destila  al vacío para obtener l a  base

-  52 -
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U bre  áei 1 -(E^-cioro-5 ' -n itro fen il )-2-aminopropSno-l ,3 -d io l. 

"Ste producto tiene In fórm ala,

OH NHg

&Og. OH-CH-mgOR

-OI

Alrededor de 4 g. del 1 - (2 ' -cioro-5 ' -n itro fen il ) -  

2-aninopropsco-l ,5-diol ee calientan oon 4.5 g . de di el o ronce- 

tato de metilo a lOOeC, darán te doe horas, ha mezcla de reac 

oión se en fria , se trata oon 75 oe, de éter de petróleo y s i  

10 prodaoto insolahis se reooge. El l - (8 '.c lo r o -5 '-n it r o íe n i l ) -  

2-diaioroaoatanidopropano-l,3-diol bruto se lava con varias  

porciones mas de éter de petróleo y s i  se desea, se pu rifica  

posteriormente mediante recristalizaoión desde dicloruro de 

etiisn o . ha fórmala de este prodaoto es¡

15 0
<T

OH NE-C-GHCl. 

OH-OH ----- CHgOH

- 01

Les oompaestos preferidos dei invento son aquellos 

qae se obtienen en las varias etapas y fases da ios procesos 

sintéticos químicos principales anta rio mente descritos, por 

ejemplo, los productos preferidos ds la  fase 1  tienen l a  fó r  - 

mala general;

.  58 .
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5

R,

OH NO„* t e
-C— CE-OHgOH

m ientra que todos loa productos obtenidos medianía n  prima­

ra fa s . de lea procesos f u n d a n  ta l.a  y ana numerosa, m o d ifi-  

oaeionea ae pueden re p re se n ta r  por l a  fórm ula.

10

IB

80

BS

ácnda R;, Rg, Rg, R  ̂ y gg tienen ei miamo s i^ if ie a d o  que 

ae lea dio gn te r i ormente.

Loa compuestos que tienen un grupo n itro en el ani­

l lo  de benceno representan un tipo preferido de los productos 

obtenidos m edirte los prooesos químicos prineipaiee.porqne 

machos de e llo s  eon antibióticos per ae e ae pueden transfor­

mar en e n ea  fácilmente m edirte loa procedimientos h id ro li- 

tiooa y de aoüación desoritos enteriorrasnte. Rete ciase 

preterida de compuestos se puede representar por la  fórmula

f l
0
!

R4 — f -
C -  

) ^

R6 ^ nog

Rg. Rg, &4. y R5

R'!

aa i .a  diá ^ teri.rm sn t. y m e . un grupo amino .  aoiiamino'. 

Un aubgrupo de produetoa que caen dentro de la  teterio r fó r ­

mala general y que son particularmente valiosos, son aquellos 

en que Rg, R4 y Rg a ^  hidrógeno y ei grupo nitro está en la  

posición para d.i an illo  fsn ílico  re sp e to  a la  "cadena la te -

64 -
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ra l " .  Estos eompueatoa tienen la  fórmala,

0^  R'

gOg— CH------- OH-OHgORg ^ 8 8 2 9 3
a^ d e  R^, Rg y R* tienen ei miamo s ign i f icado  qae ae dio 

6 anteriormente

JAtata solic itud que corresponde a l a  presentada en loa 

Estados Unidos de America, el 16 de marzo de 1946, bajo el na- i 
mepo 15.264, se acoge a los beneficios dei artículo 51 del v i ­

gente Estatuto de propiedad Industr ia l .

-  W O T A -

Loa pantos de invención propia y nueva qae se pre^ 

eentan para qee sean objeto da eata patente de invención en 

gapaHa, por TEntTE aHoa, aon loa aiguien tea;

Un procedimiento qoe comprende condensar on 

compuesto carbonílioo de fórmala,

oon en nitroetanol-^L da fórmala,

yOg-CHgCEgORg

o alternativamente, condensar formaldehido con an ocmpaeeto

j
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10

15

^3-nitroetanol fenil sdstitnido de fórmola.

*86293
R4

Y
- GHg-WOg

Rg R3

en presencia de &n catalizador alcalino de

obtener an oompaesto n itrodio l de fónnala,

^4 OR̂
-___, * ?°a

C > - " -
— CE-OHgORg

R5 " " Rg

donde y Rg repyeeentíe hidrógeno o radicales aoíliooa, 

siendo h idró^no por lo  man os en o de dichos R̂  y Rg, Rg #a 

hidró^no o en radical a lqo ílioo  in fe r io r  y R  ̂ y Rg aon loa 

mismos o diferentes y repte sen tan hidrógeno, halógeno o r a ­

dicales alqn íl icos in feriores o al cóxil icos in ferí orea,

2 .  -  Un procedimiento de aonerdo con e l panto 1 , 

en e l qae la  conden aación se lle v a  a cabo en an dieolven te- 

orgánico fae rts .

3 . -  un procedimiento de aeaerdo con loa pantos 

anteriores, en e i qae la  condensación se lle v a  a oabo a ana 

temperatura in fe r io r  a BOaO.

4 . - Un procedimiento de aeaerdo con lo s pantos 

in teriores, en e l qae benzaldehido se condensa con n itipets— 

nol en presencia de an ele óxido de metal a lcalino.

5 . -  Un procedimiento qae comprende redneir an com­

pás ato n itrodiol de fórmala,

^4
Ofi,

Re Rg
56



para obtener en compuesto amlnodiol de fórmala* Í8 82 9 3
^4

&6

F s
CH—OBgO^g

3ende y Rg representa! hidrógeno o r a d ió le 9 ac íliooa,

alendo hidrógeno por lo  menoa ano de diohoa R̂  y Rg, Rg ea 

hidrógeno o on radical a lqaílioo  in fe r io r  y R^ y Rg eon loa 

mi amoa o dife rentes y represen tan h idró^no, hal ó gen c o radi­

cal ea a lqaíücoa in feriores o alooxílicoa in feriorea.

6 . -  un procedimiento de acnerdo o on e l panto 5 

en ei qae la  redacción ae n a v a  a cabo empleando hidrógeno 

gaseoso en presencia de nn catalizador metálico de hidrege- 

nación.

Un procedimiento de acnerdo con loa pontoa 6 

y 6 en e i qae l a  redacción ae n ova  a cabo en an disolvente 

orgáaioo a una tena* rata rae entre 80 y 60íC. empleando hidró- 

^n o  gaaeoao a ana presión aproxim&da de 1.06 a 140 kga/om  ̂

en presencia de an catalizador metílico de hldrogenaeión.

8 . -  un procedimiento de acuerdo con el panto 6 ,

en e i qae la  redacción ae efeotaa empieand o ana a al redaotora.

9 . -  Un procedimiento de acoerdo con ei panto 6 , en 

el qae l a  redacción ae efeetóa utilizando an redactor metál- 

áoido.

1 0 . -  un procedimiento de aooerdo con loa pantos

5, 6 , 7, 8 y 9, en el qae el oompaesto n itrodiol ea e l l - f e n i l  

2-n itropropano-l,3 -d iol.

11.- Un procedimiento que comprende hacer reae-



r

clonar oo compuesto aminodiol de fórmala. 18 8 2 9 3

5 oon un e a ter ao ilico  en condiciones anhidras o con oo anhídri­

do ao ílico  o haloro ac flico  en condioiooea acuosas en presen­

cia de coa sustancia básica para obtener ao compuesto a c i l&- 

mino de formula,

10

15

20

25

?H -  ¿oil o 

cn-OHgORg

en qae R̂  y Rg son los mismos a travos de todo s i  proceso y 

representan hidrógeno ° radicales ac íd eos , siendo hidrogeno 

por lo  mecos ano de dichos R̂  y Rg, Rg es hidrógeno o an radi­

cal alqn íiico in ferio r y R4 y Rg son los mismos o diferentes 

y representan hidró^n o, halógeno, o radicales al quilicos in­

feriores o alooxilicos in ferio res.

1 2 .  -  Un procedimiento de acaerdo oon e i ponte 1 1 , 

en el que se emplea ana de i as formas estro oteraies dei oom- 

paeato (d l)-am inodiol.

13. -  Un procedimiento de acuerdo con los pantos H  

y 1 2 , en el que se emplea la  fonna estru ctaral pesado del com­

puesto (1J o (di )-aminodioi.

14. - Un procedimiento qae comprende calentar on 

compaeste aminodiol de fórmula,

58



18 62 93

oon on anhídrido ae ílieo  o hatero ac ílioo  para, tener an oom- 

paeato de fórmela,

10

20

86

UR-Aoilo 

CH-OHgO-Acilo

Ronde Ri ea h idró^no o un radical ao ilico  qoe no se modifica 

a travo e de todo ei proceso, Rg es hidrógeno o an radical a l-  

qoílioo in ferio r y R^ y Rg son lo s miemos o diferentes y re­

presenten hidrógeno, halógeno, o radicales a lqoílioos inferió  

res o alooxiiicos in feriores.

16,- Un procedimiento de acuerdo oon el panto 14, 

en ei gao la  reacción se n ev a  a cabo a ana temperatara entre 

60 y 136SC.

16.- Un procedimiento de aonerdo con los pontos 14 

y 1 6 , en el qoe e i anhídrido ac ílioo  empleado es anhídrido 

apático.

17.- Un procedimiento de acuerdo con los pontos 

14, 16 y 16, en el que e l oompoesto aminodiol empleado es ei 

l - f e n i l - 2-cminopropan o - l , S -d io l.

16g- Un procedimiento qae comprende hacer reacoio - 

car un oompoeeto aminodiol de fórmela,

OR* R*

c --------- CH-OBgORg

Rg



5

10

15

20

25

18 62 93

ooo ona sustancia básica y an anhídrido .c in c o  o en htánro 

aoílico  en condiciones esencialmente ^h id ras  p ^ a  obtener 

an compnesto de fórmela,

WH-acii o 

OH-OHgO-Acilo

donde Ri y Rg representan hidrógeno o radioaias aciiiooe,sl*E  

4o hiaMgí<n. .urna. mano. ano a. d ioh .. R, y

° " "  i a f a n a , .  ^  y

a a i f e ^ t . .  y h l d , ^ . ,  h M ^ a .  o r a d io s . ,

a la a ií ia a . h -fs r i .r .<  a ü . a ü i i . . .  y y  . .  . .

grttpo amina o aciisnino.

" ' *  6 .  p r a a a d i . ^ , .  M d .rd .
-a a: . . .  a . M .

pnesto (d l)-am inodiol.

eo .- c , p r^aaim lant. . .  ^ . . r d .

18 y 19, en el que i .  sustancia básia. . .
m en a  aasioa es ana amina tero iaria

" "
. d9 y 60, a . .d q .. p w a . . .  . .  a fa e t j ,  da eo .  i z o , , ' 

a ^ a . a .  , H d H d .  . . . .  . ^ d r d d .

16 „  , 0^ ' "  " "  ^  «aa da.lo* 19  ̂ 20 y 2 1 , 32 ana ^
^ -d  ían il y ,  ° ° ° " ° * " °  ^ i p .d i . ,  . .  . ,

SZ.- u . y ^ a a d i ^ i . p , .  J .  . .  . ^
pnesto de f(ónnma, °  an com-

OR̂  R'
— k *  ̂ '

^  —  OH-CEgORg 

Rg

60 .
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5

10

í  6

20

26

6c sus foimas e 3 tru etc ralee tegular y pasado qae comprenda 

c r is ta liz a r  e i mencionado compuesto desde an disolvente orgá­

nico en ei qae oca de i as fomas estro cturaiss es mée solo- 

bl# qae l a  otra, separar la  forma menos solabie de l a  so lc - 

eión y, s i se desea, recuperar l a  forma más solctbie de l a  so- 

loción, donde y  es on grapo amino o aeilamino, R̂  y Rg son 

hidrógeno o radicales acílioos siendo hidrógeno cuando menos 

ano de dichos y Rg, Rg es hidrógeno o an radical al q u ili­

co in fe rio r  y R4 y Rg son los mismos o diferentes y reptasen- 

t^n hidrógsne, halógeno o radicales a lqo ílicoe in feriores o 

alcoxíücos in fe rio res.

24,- Un prooedimisnto de acuerdo con ei panto 2a, 

en e i qae ei oompaeeto a separar en saa formas estraotaraies 

es 1 - fS n i l -2-#ninopropano- 1  ,Z -d io l y ei disolvente orgánico 

ee cloroformo.

26.- un procedimiento de acuerdo con e i panto 26, 

en e l qae s i  compuesto a separar es an l - f S n i l - 2- a c i i amino- 

8-  aeii oxipropan o-l -  ol y e l disolvente orgánico es an alcohol 

e l íp t ic o  in fe rio r qae puede contener agua s i así se desea.

26. -  Un -procedimiento de acuerdo oon los puntos 

26 y 26,en ei qae el oempuesto a separar es l - f e n i l - 2-aceta- 

miáo-S-acetoxipropano-l-ol y e l disolvente orgánico es me ta­

ño! o etanol qae pueden contener agua s i así se desea.

27. - Un procedimiento que comprende n itra r  un com­

puesto de fórmula.
NH-Aoilo
!
-OH-OEgOÁPilo
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oon une mezcla concentrada de ácidos n ítrico y am fórico, 

acido n ítrioo  al 100% o con áoido n ítrico  fomente para ob­

tener an compuesto de fórmula,

OAo il o K H—Acil ot
OB-CHgOAcilo

donde Rg ea h idró^no o an radical a lq a ílic o  in fe r io r  y 

y Rg eon loa miamos o diferentes y representan hidrógeno, 

halógeno o radicales alquíliooa in feriores o alooxílicoa  

in ferí orea.

28.- Un procedimiento de acuerdo oon e l ponto 8 7 , 

en e i que l a  nitraeión ae efectúa a ana tempe ratera aproxima­

da de -46 a *- 60eo.

29.- Un procedimi^to de aonerdo con loa  pantos 

27 y 88, en el que e l compuesto a  n ltra r  ea on 1-fSn 1 1 -1  ,Z - 

diacil ox i-2-aoiiamin Opropano y e 1 producto obtenido ea an

1-J3-B itrofen i l  -1 ,3 -d iac ii oxi-2-acilanin opropse o.

60.- Un proceáimiento de acaerdo con loa pontea 

87, 28 y 89 en e i qne ei compuesto a n it r a r  eatá en l a  forma 

estructural pseudo racemica,

31.- Un procedimiento qde comprende h id ro lizar on 

oeapaeato triaeilado de fórmula,

Oscilo FH-&.0H 0
"4

*5

-  O ! CE-CHg0-jLOilo

NO.

mediante tratamiento del mencionado oompueeto triaoilado con
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" *  qoe contenga an diaolvente orgánico miacibie o.n aga. a ana 

temperatura ^ r .x im M a  de .2 0  a ^  1 6 e c . 'p a ra  obtener . .

doad# Rg ea hidrógeno o an radical a lqa ilioo  in fe rio r  y R.
4

y Rg eon loa miamos o diferentes y p re sen tan  hidrogeno,

halógeno, o radicales a lqaíiiooa in feriores o alcoxílieoa  

in ferio res.

33.- Un procedimiento de aonerdo eon ei panto 31, 

en ei qoe ei disolvente orgánico aüaeibie con age a ea 

qaetona a lifá t ie a  in fe rio r .

33, -  Un procedimiento de aoaerdo oon loa pantos 31 

y 32, en e i qae e i disolvente orgánico misclbie oon a& !**e  

aoe tona.

34. -  un procedimiento de aoaerdo eon los pantos

31, 38 y 33, en ei qae ei oompaeeto triaeilado ea QQ 1-^ .n itro -  

fea il-l,3-diaoiloxi-8-aoÍlam inOpropenc y a i compoeato aoilHüi- 

no obtenido ea an 1 -^ -n itro f8n il-2 -ao iiam lno-1 ,3 -d io l.

36.. un prooe dimiento qae compren de hidrol izar an 

oenpaeato triaeilado de fótmala,

eompueeto aoilaMno de fórmala,

OB BB-ACile
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con an agente h id ro lítioo  ácido o al callao para obtener on 

oompoesto aminodiol lib re  de fórmala,

*¡ r

5

OR FHp

C---- UH- CHgOR

Rg

10

15

20

qne Rg ea hidró^no o an radical a lqa íiice  ic fe r lo r  y R  ̂

y Rg son loa mismoa o diferentes y representen hidrógeno, ha- 

lo ^ n o , o radicales a lqa ílicoa  inferiores o alcoxíücoa infe. 
rio res,

85^- Un procedimiento de acaerdo con ei panto 56, 

ea el qae ei agente h id ro lítioo  es an ácido mineral acuoso.

87.- un procedimiento de acoerdo coa los pan toe 

85 y S6, ec e i qae ei compaesto triaeilado es an l-^ .n it ro -  

fe n il-1 ,3 -d iacii 03d.-2-aciiaminopropano y e l compaesto emioo- 

diol lib re  obtenido es ei l-^ -a it ro fe n il-2-aminopropano-l,5- 

d io l .

36.- Un procedimiento de acaerdo con los pantos 

35, 56 y 37, en ei qae se emplea l a  forma es tracto ral pseado 

racemica dei compaesto triae ilado .

39.- Uo procedimiento para la  separación de aoa de 

las formas estructurales de an compaesto amia od io!- (d i ) de 

fórmala

25

ORi nng

o -----  CB-OHgORs

Rg

en eos isómeros ópticamente activos fd) y f i ) ,  qae comprende
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hace r reacción ar ei mencionado compuesto amino di oí con un áci­

do activo ópticamente, se p arar las salee acidas de adición de 

los isómeros (d ) y QJ mediante cristalización fraccionada des­

neutralizar las sales acidas da adición de los isómeros sepa­

radas (a ) y (1) para obtener los isómeros correspondientes se­

parados (d) y fI j  de l a  base lib re  dei compuesto aminodiol, 

donde R̂  y Rg son hidrógeno o radicales aoílicoa siendo hidró­

geno cuando menos uno de dichos y Rg, Rg es hidrógeno o un 

radical alquil ico in ferio r, R  ̂ y Rg son los mismoB o diferen­

tes y representan hidrógeno, halógeno, o radicales ai quilicos  

in feriores o alcoxilicos in feriores y Rg es un hidrógeno o uc 

grupo n itro .

40. -  Un procedimiento de acuerdo oon e i punto 39, 

en e l que e l ácido activo ópticamente es un ácido tartárico, 

man de i ico, bromo oanfosuifónioo c canfoauifonico.

41. -  Un procedimiento de acuerdo con loe puntoe

39 y 40, en ei que ei compuesto w inodio l (dl^) ea un 1 -^ -n itro - 

fSn i l  -2-amin o - l , 3 -d io l.

42. -  Un procedimiento de acuerdo con loe puntea

39, 40 y 41, en e l que se emplea l a  forma pasudo dei compuesto 

aminodi el (d i ) .

43. -  Un procedimiento que comprende hacer reaccio­

nar un aminodiol de fórmula

oon un helero aofueo  o anhídrido aoílioo en oondioiones acuo

de un disolvente orgánico acoceo o anhidro y, aeparadamente,

?0g
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se# en presencia de ana sustancia básica, o ecn on ^ster aaí- 

lico  en condiciones anhidras para obtener an aniño di oí ír-eas- 

titaido de fórmela,

NH-Ao i i  o !
CH-CHgOH

en que Rg es hidrógeno o an radical a lqo ílioe  in fe rio r y R, 

y Rg eon los mismos o diferentes y representan hidrógeno, ha­

lógeno, o radicales alqu ílicos in feriores o alcoxilioos infe­
riores.

44.- Un procedimiento de acoerdo eon ei ponto 43 

en ei qoe se emplean on ¿ster acílioo cU-haiogenado y l a  reac­

ción se efeotna a ana temperatura por encima dei ponto de ebo­

í l  leión del alcohol formado dei estar ao iia ite  dorante la  

reaeción .

46.- Un procedimiento de acoerdo con loe pontos 

43 y 44 en e i qae ei ester a d ia rte  es on ¿ster al quilico in­

fe r io r  de acido dioioroapetico.

46.- un procedimiento de acoerdo con los pontos 

43 , 44 y 45, en ei qce e i aminodiol es o'n 1 -^ -n itro fen iI-2 - 

aminopropec o -1 ,3 -d io l.

47.. Un procedimiento de acoerdo cón los pantos 

43, 44, 45 y 46 en e l qae se emplea la  forma estroctoral pasa­

do del aminodiol,

48.- Un procedimiento de acuerdo con los pontos 

43, 44, 46, 46 y 47, en e  ̂ qae se emplea #1 isómero óptico ( i )  

de la  forma estructural pasado d&l aminodiol.
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49.- Un procedimiento para obtener compaestos 

orgiánicoe nitrogenados.

Tei y como se ha descrito en la  Memoria qne ente-

cede y oon loe finee qoe se han especificado,

^eta  Memoria consta de sesenta y siete hojas escri 

tas por una so la  cara.

Madrid, 2 6FEB. 1949
P * &e

t
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