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INVENCION

por ®PROCLDIMIENTO PaRA PREPARAR, Di UL MODO SELECTPIVCe, T0S
MONQO- Y DI-ACIL-DERIVADOS DE l—P.NITROFEHILPZ—AMINO—l,3-PRQ
PAIDIOLES"y a favor de la firma italiana, 35.4. PARMACEDTICT

ITALIA, recidente en Iilkin (ITALIA), 18 Via P. Turati.

MEKMORIA DESCRIPTIVA

Como es conocido, los l-p.nitrofenil=2-amino-1l,3-pro
pandioles, tisnen tres srupos funcionales acilables; resulﬁa;
no obstante, evidenitemente importante, encontrar un mbtodo
gue permite obtener, de una manera selectiva, solamente lbs
mono- y di-acil-derivados respectivos que ofrecen un interés
particular para el sintesis del cloroanfenicol.

La peticionaria, de hecho, ya ha relvindicado la pre
Paracibn de dichos mono- y di-acil-derivados, medianie una
acilacibn selectiva de los l-fenil-2-amino-l,3~propandioles,
Seguida de lg nitracibn de los compuestos obtenidos, y por
la subsigulente nigracibn de 0 en W de un grupo acilico (sg
licitudes de patente cn Italia We 4.613/51 y 4.937/51).

Ahora se ha encontrado gue las operaciones antes in-
dicadas de gcilacibn selectiva v de migrscibn de un grupo

acilico de O en ¥, eventualmente con saponificacidn parcial
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al mismo tiempo, son aplicablesAasimismo a los productos de
Partida, ya nitrados, es decir, a los l-p.nitrorenil~2-smino-
-1, 3-propandioles. ' 7

Por lo tanto, constituye el objeto del presente inven
to, un procedimiento para la preperacibn selective de los ne
no- y di-acil-derivados de los l-p.nitrofenil-2-auino-1l,3-
~propandioles, particularmente de los N-monoacil- y de los
Ny0-di-acil-derivados, esencialmente carzcterizado por el he
cho de que los l-p.nitrofenil~2-amino-l,3-propandioles son
tratadoé con el cloruro de un Acido disuelto en el &cido co-
rrespondients, saturados con Aeido clorhidrico, y que los
clorhidratos 0,0-diacilicos, asi obtenidos, son sometidos a
la simple migracibn en N de un grupo écilico para obtener los
N,0-diacil-derivados, o a dicia migracibn con saponificacibn
simulténes del otro grupo acilico, para obtenesr los N-monog
cil~derivados.

JEn particular, sesln el presente invento; la acilacibn
es conducida a tenperaturas inferiores a 4000., trabajando en
medio anhidro, mientras que los clorhidratos 0,0-diacilicos,
asi obtenidos, y eventuglmente separados, son glecalizados
despubs de adicibn de agua, a un pH inferior a 8, para oble-
ner los H,0-diacil-derivados, © —para obtener los N-monoacilil
~derivados- son alcalizados @ un pH superior a 8, después de
la dilucibn de la mezcla acuosa con un disolvente orghnico,
miscible con agua, tal como un alcohol, una cetona alifatica,
o un &ter cleclico, por ejemplo, el dioxano, ds modo gque se
obtiene ung fgse fnica, manteniendo la tempergturas entre O y
30° c.

31 procedimiento sezfin ¢l invento es ilustrado por.

el esqQuena reacciongl siguiente
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N0, CH, - CHOH . CHNH,, » CH, 0 N0, H, . CHOH. GH(NH, +HC1) « OF 08

4
RCOGL, HC1 & RCOCL
174

NO,«G i, «CH(OCOR) . CH(WH,+ HC1) . CH,0C0R

PH(B PH>8
5. 1102.06H4.0H0H.CH(NH.GOR) o CHAH
N02.06H4.CHOH.CH(NH.GOR).CHZOGOR
R = glcoilo, haloglcoilo.
Como es conocido, los nitrofenilaminopropandioles,
conteniendo dos #Atomos de carbono adyacentes, asindtricos,
Y10. pueden existir en las seils siguientes formas: éritro (o reg.
¢ cis), treo (oy o trans) y para cada una de éstas, en la
forma dextrbgira, levbgira, o rachmica; por lo tanto, queda
entendido que, en la presente descripcibn y en las reivindica
ciones adjuntas, donde no se facilits una especificacibn dife
15. : rente, se refisre g una forma cualguierg de las citadas.
' A titulo de ejemplo y sin limitacibn, a continuacibn
se Ffacilitan unos ejemplos dsl invento
BJENPIO 1.
10 gramos de treo-l-pwnitrofenil=2-gmino=-l, 3-propan-—

3 de hcido acbtico glacial y se

20. diol son disueltos en 20 cn
adicionan 30 cm? de solucibn satursda do Leido clorhidrico
en fcido acético glacial (aproximadamente un 855 por ciento)

3 de cloruro de acetilo. Se diluye, despubs de ung no

vy 15 cm
che, con &ter, y se obtiene el treo-l-p.nitrofenil-l,3-diace
25. toxi-2-aminopropan~clorhidrato; ¥ 159-161°,
. 15 gramos de dicho clorhidrato son disusltos en 60 m;
de ague., alcglizando con 5 g. de bicarbonato de sosa. Se pro
duce, primero, la precipitacibn de un aceite yue cristaliza

al instante.

%0 Se filtra y se seca; se obtiene el treo=~l-p.nitrofenil
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~o=acetilanino~3-acetoxipropan-l-ol; ¥ 162~163°.
LJuliPL0 2.
10 gramos de éritro—l—p.nitrofenil—Z—amino—l,3—propg§

diol-clorhidreto son suspsndidos sn una mezcla de 10 cm5

de
solucibn saturada ds fcido clorhidrico en fcido amcdtico, mas
10 cm3 de cloruro de acetilo. Se mantiene en agitacibn duran
te 15 horas y, seguidamente, se separa por filtracibn del bri
tro~l-p.nitrofenil-l, 3-diacetoxi-2~-gminopropaneclorhidrato,

F 166-1697, que se he formedo.

13 gramos de dicho clorhidrato son disuelitos en 100

3 3

cm” de agua, se afiade 120 c¢m” de gocetona y, seguidamente, g
0°, 25 om’ de NaOH N/2. Despubs de dos horas a 00, se neutrs
liza con HCl N/1, separando por destilacibn en el vaocio la
acetona.

Por filtracibn se obiiene el britw-l-p.nitrofenil-2-
~acetilamino~1,3~propandiol ¥. 192°,

EJEMPLO 3.
10 gramos de L—{(+)=l-nitrofenil-2~zmino-1l,3-propan-

3

diol son suspendidos en 24 crm” de solucibn saturada de &Scido

clornidrico en 4ecido acéiico (alrededor de un 11 por ciento)

¥ se adicionu 10 cw?

de cloruro de acetlilo. Despuds ds un=z no
che se gepara por filtracibn del I~(+)=~l-p.-nitrofenil-l,3-
~diacetoxi-~2~aminopropan~clorhidrato, el cual, purificado por
metsnel-dter, presenia ol punto de F. 170~172, (alfa)D = 6,5
(e = 4,18; metanol).

15 gramos de dicho clorhidrato son disueltos en 60 m;
de agua, procediendo como ya se ha indicado en sl Ejemplo 1,
Se obtienc el L—(-)-1—p.nitrofenil—2—acetilamino-3-acetoxipgg
pan=-l-ol, que purificado por acetato de etilo funde g 134-1361

(alfa)D = "'19, 72 (c = 5’86; metanol).
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EJEMPIO 4.

10 gramos de D-(-)-l-penitrofenil-—2-amino-l,3-propan
diol=clorhidrato son suspendidos en 10 em’ de &cido diclorog
cétiico, Yy se adiciona 10 om3 de cloruro de dicloroacetilo.
Despubs de una noche bajo agitacibn es enfriada la mezcla a

°, Se ailade hielo y un volumen igual de acetons, y la meszclg

0
acuosa, asi obtenida, es llevada a un pil de 8-9 con sosa chug
tica al 10 por ciento. Se mantiene & Ga temperatura de 0° du-
rante dos horas, se neutraliza con ¢l 1/N, y se separa por
destilacibn bajo el vaclo, la acetona.

| Por filtracibn se recoge el D=(+)~l-penitrofenil~2-
~diclorogcetilamnino-1,3-propandiol que recristalizado de agus
funde a 149-1500; (alfa)D = 19° (¢ = 5; etanol).

Lo invencibn, dentro de su esencialidad, podrh llevar
se & la prictica en otras variantes de ejecucibn que las indi
cadas a titulo de c¢jemplo, empleando las proporciones, tiempes
y temperaturas mis adecuados a cada caso: por quedar todo &lb

comprendido dentro del sspiritu de las reivindicacionss.

HOT a4

Hecha la descripcibn del presente invento, se hace
constar que la presente patente se acoge a 1los dereschos de
prioridad de la demanda italiana depositada el dia 30 de ma
yo de 1951, con el nfimero provisional 6.062, ¥y se declaran
como nuevas y de propia invencibn, las siguientes reivindica
ciones:

12 .- Procedimiento para preparar selectivamente los

mono- y di-acil-derivados de los l-p.nitrofenil~2-amino-1,3-



T

Se

10.

15.

20,

25.

30.

propandioles, en particular los H-mono~ y los Ny0-diacil=-deri
vados, caracterizuado por el hecho de que los l-p.nitrofenil-
—-2~anino~-l,3-propandioles son tratados con el cloruro de un
fcido disuelto en el Acido correspondiente, saturado de &cido
clorhidricq, ¥ que los clorhidratos 0,0-diacilicos, agi obie
nidos, son eventualmente sometidos a la simple migracibn en
N, de un grupo acilico, para obtener los y0-digcilderivados,
¢ a la migracibn antes mencionada con simulténes saponifica
eibn del otro grupo gellico para ébtener los N-monoacil-deri
vados.

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacibn 12, carac
terizado por el hecho de que la acilacibn es conducida en me
dio anhidro a temperaturas inferiores a 40%¢.

32 o=~ Procediniento seghn las reivindicaciones 12 y
2%, caracterizado por el hecho de que los derivados 0,0-diamci
licos, eventualmente separados, son transformados en los deri
vados N,0-diacilicos correspondientes, mediante alcalizacibn
& un pH inferior a 8, despubs de haber previamente adicionado
aguae

48 .~ Procedimiento seglin las reivindicaciones 12 y 2%,
caracterizado por el hecho de que los derivados 0,0-diacili
cos, eventualmente separados, son transformados en los deriva
dos N-monoacilicos correspondientes, mediante alcalizacibn a
un pH superior a 38, despuds de haber adicionsdo previsgmente
agia y diluido la mezcla acuosa con un disolvente orghnicog
miscible con agua, a temperalura comprendidas entre O y 300.

5#,~- Procedimiento seghn la reivindicacibn 4%, carac
terizado por el hecho gue se emplea como disolvente ofgénico
miscible con agua, un slcohol, o una cetons alitftica, o un

éter clclico, tal como el dioxano.
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6%.~ Procedimiento para preperar, de un modo selecti
Vo, losg mono~ y di-gecil-derivados de l=-p.nitrofenil-2-amino-
~1,3-propandioles.

Seglin se describe y reivindica en la presente memoria

descriptiva, que consta de nueve hojas, foliadas y escritas a

mhguing por una solg cara.
liadrid, a 25 de febrero de 1952.~
SeAe FPARMACHUTICI ITALIA.
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