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"Procedimicnto para la preparacidn de dicloracetamidas™
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- SOLICITANTES: HAY & BAKZR LINITED, residentes en
- Dagenham, Bssex, Inglaterrsa.

La presente invencidn se rofiere a un procedimiento
para la preparacidn de dicloracetamidas y esvecialmente a la
preparacidn de derivados N-dicloracetilados de la férmula
general

5. R ( >- H~-CH-CH OR
3 2 2 I

R NHCOCHCL

1 2

1
respectivamente un d£tomo ¢ nidrdgeno o bien un grupo alconilo

en la que R_.y R2 son idénticos o difcrentes y representan

inferior o eralcohilo, o tambien un 4tomo o un grupo de

1o0. dtomos divalente que uuen los dos dtomos de oxfgeno, tales
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como —~CO- © —GHR4 , Treprescntando R4 un £tomo de hidrdégeno

0 un grupo e&lcohilo inferior, alconilo cicldnico, arilo o
aralcohilo y R3 un dtomo ce hidrégeno o un grupo nitrado. En
un modo Ge ejecucidn prefserente de la invencidn, Pl v R2
representan ambos un £tomo do nidrdgzeno.

Hasta ahora se han utilizado diferentes proce-
dimientos para preparar ciertos de dichos compuestos, AsT,
pues, por sjemplo se sabe que el cloruroc de dcido, el
enhidrido o los é8teres d=1 dcid aicloracdtico reaccionan
con las aminas convenierntes para dar comnuestos d=l tipo I en
los cuales Rl y R2 representan cada uno un dtomo de nidrdgerno,

La presente invericidn tizne por objeto los diferen-
tes procedimientos porfeccionados que nermiten la sfntesis de
dichog compuestos que ofricen una ventaja comorcial (desde el
punto de vista pureza dcl producto deseado y rendimiento)
con relacidn a los utilizados haste ahora.

Segin la presente invencidén se pueden preparar
los d erivados N-dicloracetilador Al $ipo T haciendo reac—

clonar laz aminas correspondientes del tipo

R3 Q__ (iH - ([‘H CH,OR,, - II

hH

con ¢l cloral o el hidrato de cloral en presencia de cianuro
alcalino como catalizador y de un aceptador de dcido; de
preferencia, se utiliza una cantided de catalizador inferior
a la equivalente molecular de la amina gque entra en la
reaccidn,

Al poner en prdctica la presente invencidn, el
aceptidor de 4cido puedc estar constituido por unas bases

minerales u orgdnicas terciarias, por un exceso de la
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aming que¢ entra en la rzaceidn o nOr un exceso d: cianuro
alcalino., Se utiliza, 4o praferencia, como aceptador de 4ecido,
bases minerales tales como por ejeuplo, el carbonato cdlcico
precipitado, el dxido de magnesia y el carbonato sddiw .
21 medio rsacclional es de prsfererncia, acuoso, pero tambien
ge puede operar =n medio gque no sea acuoso con disolventes
orzdnicos y?éste efecto la piridina y el dioxano convienen
parfectamente, |
La reaccidn s efeetda d: preferencia d: 60-1002 C.
Se pusde considerar que los =roductos sexin la

invencidn comprendsn los compuestos del tipo III y los el

tlpo Ive.
NH—CO—CHCla
_ |
R - CH=-CH=-CH =0QOR R ~CH - CH - CH
3Q> g i 2 2 3N\ Z ﬁ 2
R NH-CO-CHCL o]
I1I Iv

en las gue Rl h R2 gon radicales separados definidos anterior-
mente, d. preferencis dtomos de hidrdgeno e Y rupresenta el
caso en que, er la fdrmula general I, Rl ¥y R ropresentan un
dtomo o grupo divalente, Estos compuestos como las aminas

a partir de las cuales se los prepara, contienen, respectiva-
mente, dosg dtomos do carbono asimétricos ¥ pueden existir en
forma do¢ isomeros de estructura asi como de isomeros Spticos.
Le expresids "de estructura" se r:fiere a la disposicidn
relativa espacial de los grupos rolares, respectivamente fijados
sobr:z loz dos dtomos 4o carbono asimétricos, Adaptédndose a la

nomenclatura adontada nor H.C. Rebstock, H.}.Crocks, I.
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Controulis, Q,R. Barte, L.il. Long y H.D. Troutman, en Journal
of the American Chemical Society 1949, vol 71. pdgina 2458 a
2475, se denomina respecitivamente, "eritro" y "treo" a las dos
formas diasterecisoméricas.

Las formas eritro asl como las treo vnueden existir
como racémicas ¢ isomsras dpvicamente activas y de ello
resulta gue cada compuzusto pucde existir bajo .seis formas
diferentoe, y que se;uUn este hecho, una férmula de estructura
dada, d¢ tipo convsrncional usade en ests texto, corresponde
a cada una de las formas; las racémicas d: las seriss eritro ¥y

treoc y cada uno dcg los custro isomeros D-eritro, I~eritro,

[oh]

D-treo y L-treo, o una mezcla d2 lagdos o mds de dichas formas,
a menos que no se especifique dz otro modo,

Un objuto especialmente iuportants de¢ la prasonte
invencidn e¢s la produccidn ¢ los & rivados eritro DI- ¥
L del tipo III, a partir de¢ las amlnas correspondicntes ol
tipo II, siendo estos durivados del tipo IIT productos inter-
medios especlialments interesantss para la prenaracidn del D-treo
p-nitrofenil-l-dicloracetamnido~-2-propanadiol-l,3 , compuesto
terapduticancnte activo, conocido por ¢l nombre de cloranfeni-
col, y e la mezcla D~L -ue le contiene, Los compuestos dsl
tipo IV pueden trarzformars: on lbs del tipo III por hidroli-
sis,

La invencidén sc ilustra, psro en modo alguno se
limita,en los sigulentes xjemplos. k
EJEIPIC 1,

Se aflade con precaucidn,durante 10 minutos una
solucidn dc nidrato ds cloral (25,4 g, ) en agua (10 cm3) a
ung mezcla gue se mantiene en agitacidn y calentada & refiujo
de DL~eritro-amino-5-, fenil-4, metil-2-dioxano-1,3 (19.5 g.)s

carbonato célcico precipitado (12.0 g.) clanuro sddico
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(0,95 g.) v agua (45 cm3). L= mezcle rcaccional se agita
despuds y se calienta a reflujo durarte 10 minutos y se lia
deja eonfriar. Dicha mezcla reaccional con agitacidn se
acidula al Rojo Congo cou dcido clorhfdrico, Se rgcogen por
filtracidn 25,5 g, (85% c@ la teorfa) de DL-eritro-diclor-
acetamido-5-fenil-4-metil-2-aioxano-1,3 y se seca a 1002 .
Se cristaliza dicha amida en el metanol y se obtisne en
forma de cristales incoloros P,F. 220-222¢9.

EJIVMPLO 2.

Se afiaden en 30 segundos una solucidn as 4,67 &
de hidrato d¢ cloral en 2 cm3 dségua a una mezcla a 952 (.
mantenida en agitacidn c¢ DL-eritro-amino-5-fenil-4-mitil-2-di-
oxano-1,3 (3,94 g.),dioxano (5 cm3) , agua (5 cm3))cianuro
sbdaico (0,2 g.) y cristales Ge acctato sddico (4,5 g.). Se
agita la emulsidn a 95-1002 C. durante 10 minutos y s¢ inicia
la cristalizacidn con ayuda de algunos cristales del producto
deseado, 8¢ refrigera la mezcla a 158 ¢, se la acidula al
rojo Congo y se aisla ¢l vnroducto de reaccidén, ©1 DI-eritro-
dicloracetamnido-5~fenil-4-metil-2-dioxano-1l,3 funde a 216-217¢2
C. (puro 224¢ C.). Se obtiene un producto puro por recrista-
lizacidn en =1 metanol,
EJEMPLO 3.

Be emplean en lugar de los 19.5 gr. del Dl~eritro-
amino-5,fenil-4,metil-2,dioxano~-1,3 del ejemplo 1, 21,2 g.
de DI~treo-p-nitrofenil-l,amino-2-propanadiol-~l,3. El derivado
dicloracetilado obtenido ss separa por filtracidn como en el
ejemplo T y se racupera adn cilerta cantidad por extraccidén del
filtrado acuosc al acetato de stilo y evaporacidn del
extracto. De este modo se obtienen 28,1 g, de DL-treo-
dicloracetamido=2~-p-nitrofenil-l-propanadiol=l,3 lo cual

corresponde a un rendimiento de 87% de la teorfa, Por
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eristalizacidn en una mezcla de acetato de c¢tilo y dter de

130. petrédleo se obtiene un producto casi incoloro. P.F. 1502 C.
EJENPIO 4.

Se calienta hasta el punto de ebullicidn,con
agitacidn,una nezcla de Dl~eritro-p-nitrofsnil-ly amino-2,
propanadiol-1,3 (0,53 g.), 8xido ds magnesia (0,125 g.),

135, cianuro sdédico (0,05 g.) y agua (2,5 cm3). Se afiade en 30
segundos una solucidn de 0,582 g. de nidrato de cloral en
1 om3 de agua, se deja que contimie la reaccidn y se calienta
a r=flujo durante 10 minutos, Ia mezcla reaccional se
refrigera y ¢e acidula al Rojo Congo atiadiendo dcido

140. clorhfdrico y el producto cristalino s¢ separa por Ffiltra-—

.1 ¢idén, se lava con un poco de agua y se Seca. =1 rendimiento

en Dl—eritro-p-nitrofenil-l, dicloracetamido-2, propanadiol-l,3
e8 3% del rendimiento tedrico.
EJEMPLO 3.

145, Se afiade durarite 30 segundos a una solucidn agitada
mecdnicamente y mantenica a 402 ¢. de DL-eritro-p-nitrofenil-l,
amino-2, propanadiol-1,3 (0,53 g.) carbonato sddico aniidro
(05325 g.) , cianuro sédico (0,05 g.) y agua (2,5 em3), una
solucidn de 0,625 g. de cloral en 1 cm3 = de agua. Se aisla .

150. como en ¢l ejemplo 4 el DI~eritro-p-nitrofsnil-l,dicloraceta-
mido-2, propanadiol-1,3,
EJENPLO 6.
BEn lugar de 0,05 g, d= cianuro sddico,como en el
ejemplo 5, se utiliza 0,066 g. de cianuroc potdsico y se
155, obtiene el mismo producto de r=accidn.
EJUMPLO 7,
Si en lugar del Dl~eritro-p-nitrofenil-l, amino-2,

propanadiol-1l,3 racémico utilizado en el ejemplo 5, se
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empleg el hidrocloruro del isomero 6p§?camente activo dextro-

giro "L® /&7 = 4+ 152,8 (¢ = 6% en el agua),se obtiene entonces
el L—eritro—gznitrofenil-l,dicloracetamido—z,prOpanadiol-l,3
P.P.173-1752 C.

EJEMPLO 8,

Se afilade a una solucidn mantenids en agltacidn, a
402 C.de DI~eritro-p-nitrofenil-l,amino-2-propanadiol-1l,3 (0,53
&). cianuro potdsico (0,216 g.) ¥y agua (2,5 cm3),una solucidn
de 0,496 g. de hidrato de cloral en 2,5 cm3 de agua. Se agita le
mezcla reaccionel durante 10 minutos,despuds se aisla el produc-
$0 como se ha descrito en el Ejemplo 4, Bl rendimicnto en Dl
eritro~-p-nitrofenil-1, dicloracetamido-2,propanadiol-l,3 es de
72% del rendimiento tedrico.

EJEMPLO 9.

Se aflade en un periodo de 10 minutos,a una solucidn
que se mantlene e¢n agitacidn 2 402 ¢,de DI~eritro-p.nitrofenil-=X
amino-2 propanadiol-l,3 (0,53g.),%xido de magnesia (0,756 &. ),
cianuro sddaico (0,061 g.) y agua, una solucidn de 0,62 g, de
hidrato de cloral y 1 cm3 de agua,., Se aisle, como se ha descrito
en el Ejemplo 4 el DI~eritro-p.nitrofenil-1l,dicloracetemido—2-
propanadiol-1l,3.El rendimicnto es un 60% del rendimiento tedrico.

BJEMPLO 10%

Se calienta al bafio de vapor durante algunas horas
ung mezcla de 2,12 g. de DI~treo=p.nitrofenil-l-amino~—2-
propanadiol~1,3, 2,20 g. de hidrato de cloral, 5 cm3 de
piridina seca y 0,7 &. de cianuro sddico. Se vierte la
solucidn en agua y se precipita un sdlido ‘que se filtra y se
seca & 1002, Despuds de cristalizacidn en la mezcla acetato
de 2tilo=&ter ds netrdleo,se obtiene el DI~treo-p.nitrofenil—
l-dicloracetamido-2-propanadiol-l,3. P.F. 150-151¢ C.
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Bl mismo resultado se obtendrfa utilizando el
dioxano en lugar de la piridina como medio reaccional.
EJENPLO 11,

Se pone en suspensidn en 12 cm; de dioxano anhidro

2,5 ge de clornidrato del DI~oritro-p.nitrofenil-l, amino-2- pro
panadiol-l,3 PP, (cep) = 208-211¢ ¢, con 1,9 cm3 de piridinas
anhidra. .espués de refrigeracidén a + 10¢C. , se afiaden 2,56

&. Ge hidrato de cioral y la temperatura slcanza + 15¢ ¢; se
refrigera a +8919'se afiade 0,87 g. de cianuro sddico (purezs
95%). la temperatura alcanza 308 C. Se afiade la solucidn
lechosa obtenida = temperatura ordinaria durante 2 horas y

3

se dlluye la masa con 40 cm” de agua destilada; se deja reposar
1 hora en el bafio de hielo. Bl producto gque crisztaliza se
gepara, ~e¢ lava con agua y se seca e vacio. De este modo se
obtienen 2,4 g. de producto bruto, P.P.{cap.) 150~1602 C.,
que por recristalizacidn y decoloracidn al carbdn de madera
en 50 omd de ague hirviendo a4 el Di~eritro-p.nitrofenil-l-
dicloracetamido-2-propanadiol-1,3 PF.(cap.) 169,5-170,52 C.

‘Ias amino=-5-fenil-4-metil-2-dioxanos-1,3 treo y
eritro empleadas como productos de partida en determinados
de los ejemplos precedentes e preparan como sigue: Se
condense el benzaldehido en el nitro-2-etanol ségun se na
descrito por Controuis, Rebstock y Crooks en el Journal of the
American Chemical Society de 1949 vol.7l, pdgina 2463 y la
sal sédica se transforme en nitro—-2-fenil-l-propanadiol-~l1l,3 por
el deido acético en presencia de 4ter. Se separan los
isomeros treo y eritro del nitro-2-fenil-l-propanadiol-l,3
por cristalizacidn., C(ada isomcro se transforma en DI nitro-5-
fenil-4-metil~2~dioxano~-1l,3 por tratamiento de la solucidén

etérea del diol con el acetaldehido en presencia de un



1497917

k.

220,

225,

230,

240,

245,

PO Uy cC10 Dk ORIGINAL

ELUEE St "

oL A ~TFROTUGCION

catalizador dcido tal como el dcido pk%%lucno sulfénico,
Por reduccion catalftica los niiro-dioxanos treo y eritro
ddn las aminas deseadas.
N _ o0 T A

Descrita suficientemerte la naturaleze del invento
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no
alteren su principio fundamental, Tambien se hace constar
que el invento corresponde a una patente presentada en
Inglaterra con fecha 1Y de mayo de 1950, ne 12, 622/50, acogién-
dose, por lo tanto, a los beneficios qQue conceden los
Convenios Internacionales e¢n vigor y siendo lo que consti-
tuye la esencia del referido inverto ¥y por lo que se soli-
cita Patente de Invencidn,por 20 arios en HSspafia:  W"PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION D DICLORACETAMIDAS"; caracterizdndose
por lo siguiente:

i2,= Procedimiento para la preparacidén de diclorace-
tamidas de la fdrmula general

R - CH=- CH~CH -~ OR
N 2T T, T %Ry

CR NH CO =~ CHCl
1 2

1
respectivamente un 4tomo ds hidrdgeno o bien un grupo alcohilo

en 1 que R, ¥ R2 son idénticos o diferentes y representan

inferior o aralcohilo, o tambien un dtomo o urn grupo de dtomos
divalente gque une los dos dtomos de oxigeno, tales como

-C0-~ 0 CHR4 , repregentando R4 un dtomo de hidrégeno o un grupo
alcohilo inferior, alcohillo cicldnico , arilo o aralcohilo y

R3 un 4dtomo de nidrdgeno o un grupo nitrado, que consiste

en hacer reaccionar las eminas correspondientes del tipo
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250. con el cloral, o el nidrato Gel cloral en presencia de un
cianmaro alcalino como-catalizador y de un aceptador de decido.,
28.= Procedimicnto, segin reivindicacidn 18,
caracterizdndose porque el expresado catalizador se utiliza
en cauntidad inferior al equivalente molscular d< la amina
255, que entra en la reaccidn.
32,= Procedimiento segun reivindicacidn 18,
caracterizado porgue el sceptador de dcido es una base mineral
u orgdnica terciaria, o un exceso de¢ la amina gue entra en
Jjuego.

260. 49,= Procsdimiento,segdn reivindicacidn 28,
caracterizdndose porque el aceptador d: deido estd consti-
tuido ior carbonato cflcico , dxido ue magnesia o carbonato
gddico 0 un exceso de¢ cianuro alcalino empleado como catali-

, 2ador.
265, 52.= Procedimicnto segun reivindicaciones 12a 45
caracterizado porque la reaccidn se efectda en medio acuoso
a ura temperatura comprendida entre 6C y 1002 C.
62,= Procedimiento, segun cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizdndose porque en
270, 1la férmula de la amirz que entra en juego, R, T R, respec-
tivamente rcpresentan arbos un 4dtomo de hidrégeno.
T®.= Procedimicnto seguin reivirdicacidnes 12 e 68,
caracterizdndose porque la amina utilizaca es el DI-treo-p-
nitrofenil-l, amino-2-propanadicl-l,3.

275, 82,= Procedimisnto, segdn reivindicaciones 12 a 68,
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caracterizdndose porque la amina utilizada es el derivado
DI~eritro-p-nitrofenil-l, amino-2, propanadiol-l,3,

9¢2.,= Procedimisrto,segin reivindicaciones 18 a 68,
caracterizdndose porque la amina utilizada es ¢l derivado
Ireritro-p-nitrofenilé,amino-a,prbpanadiol-l,3.

102.= Procedimicnto,segin reivindicaciones 12 a 68,
caracturizdndose porque la awina utilizada es el dorivado
D-treo-p-nitrofenil-l,amino-2-propanadiol-1, 3.

1le.= Procedimisito para la preparacidn de
dicloracetamidas; tal y como gueda substancialmente deserito
en la presente memoria, que consta 4z oncs hojas escritas a
médquina por ura sola cara,

Medrid, 18 de mayo af 1951.
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