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La presente invencidn se reiiere a un pro-
edimicnto para transiolmar los dcidos DL-treo-‘°(amino7A7~
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en la gue R1 y R2 pueden sgser ijuales o diferentes y repre—
e . I Y 2O 4
sentan hidrdgeno, halbgeno o un redical alquilico o alcoxi-

lico inferiocr, y R, representa nidrdgeno o un nitro=-grupo,

en una de =us *oruis isbumeras Spticamente sctivase.

Bl procedimiento de la presente invencidn
consiste, en primer lugar, en resolver estos hidroxi-amino-
dcidos, & travds de uno de sus acil-derivedos por medio de
bases dpticamente activas, en sus isdueros Spticamente ac-
tivos, y despucs en volver a transZormar el igémero activo
no deseado en la forme racemica. }

Tebricuiente no es previsiole a priori la
posibilidad de wia rucenizucién de estos dAcidos treo=X —ani-

no=- A~ ~aidvoxi-aril-~propionicos Ssticunente activos, porgue

stos fcidos srecentun dos centros de asimetria Spticxn.

[0]

Pars obtener una racenizzcidn (paso de D-treo y de L-treo a
D=-tre0) se depe mudar, contenjorimeammenbe el sentido de la
rotacidn de entrambos los centros do asimetria.

oo se obzervs por el ejemplo de la efedrina
v de lg pseudo=efedrina, en experi.entos de racemizacidn,

cuando se puede azcluar sobre los centros de usimetria, se
puede Zormar por ejenpio de la D-eledrina, no la IL-crledrina,
sino la Lepscudo~eiledrina, v de la U=psecudo-eledrina, no la

L-pseudo~efedrinag, sino lg Le-efecdrina.
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En este cuso, s0lo por zccidn Je peyuefias
cantidades de alconolato de godio a elevadas temperaturas
se puede oblener uae racewizmscida parcisli. IEsperizentos
de racemizacidn con los udtouos conecidos corrientes de
racenizacidn sovre los Jeidos treo- K -gnino- /3 -hidroxi-
aril-propionicos, Spiticanente activos, deuvestran gue no
se puede oblener ni wia racenizacidn ni wsa variacidn cugl-
quiers ern nirngumo de ios dos cuntros de asimetria Sptica.
Segdn las condiciones gupcriuentnles, los &deidos ftreo=X -
amino= J ~hidroxi-aril-propionicos dpticauente activos no
se modirican de beclio, vi bien hay desconmposicidn de la
sustancia.

Ahora se e hallado, sorprendentemeate, gue
tratando los deidos treo= X -zmino— A —hidrbxi-aril- pro-
pidnicos Spticamente mctivos con buses inorgdnicas a tem-

pien elevads en condiciones suaves, no se lle-
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nerayvuila

- P 4 . L . 03 e 5 e — s a 3
sa a una degbtrucecidn total del sroduacto, sino g una escl-

§idn  Pre ulada® en benzsldehido sustituldo y no sustitui-~
do, por wna parte, y en slicins poxr oftra, ¥ esto es propio

en los dos congponenses de los cuales Se parve para concen—
sur estos fcidosoX mﬂ*no-/d ~hidroxi-szril=propionicos,

por uedio de condeansseidn aleohdlica en presencia de sus-—
toreias slenlinag como cuializadores. Bn esta condensacidn

“

ge Joxna, naturaliente, un roednico que zhora puede Lranse—

. e . ’ . - i o .y oo s A NN S -
vidirse la Zoria Optice mo Goneads en oun COlL;LJOﬂ.‘.‘JL;teS’ los

- o s r 4
cuzles se pusden volver o condeingar, 20C., lasta gue prac-

el fcido BL“ﬁr@Q-CK —nino= A =iidroxi-sidle
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L1 prococimiento de la pressnte invencidn,

a ls lenilse: g la p-nitrorenilserina, per—
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cantidad de

T PRSI ¢ - oy & e = e S i e
Tanbien ge puede, pariiendo de

Di=trco~fenilegering, ns solo - el mroceviwiento ya
conocido~ Trangioryar lo mivaa on clorsmienicel activo,
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scetilderivado, y la forma Op-—

vos dnticos a través del

; - . . . ’ s
*.lEﬁaLC volverse & transfornay en el racéni-

roa cue, coin el procedimiento de la presen—

te invencidn, gplicado = la Fenilgerins y a la P-nitrofe-

nilsering, e suede o] toda la DL=treo-fenilsering
en D. o L-Zenilserina, y tods ila ul-treo-p-nitrofenilserina
enn D= o IL=lreo-p-nitrolenilcering.

Bl procediniznio de la presente invencidn

tunbidn, aplicudo i 1lu tree-~rfenilserina v a la

- o . . TR B IO ! - . R - L — »
treo-p-nitrolenilsering, insroducido ¢n su ejecuciodn pruc—

ica en ia tel cloze mejora téenico-

el cloramfeni-

I SRS S a2 U T .
Gl & SvaiGunmantal de an

cel gue ompies cono sustancls de partida la feanilserina o

illserina.
1le. porcue 1= Joima biold icsmente inascti-

e prichticasente coumple ta en

1a Torula zc
]

2¢. poryue la sepsiucidn de las sales de

los dos isonegros Onticasznite scetivos e lg treo-i=acetil-

Fenilsering y & btreo=ii-gcetil~p-nitrofenilserina con

la guinina es praciicsz te cumntit.otiva ya a la priumers
eristalizacidng

3¢. porgue la separacidn de las formas isé-
neras rusue erectaarse ya en el priusy paso de im sintesis
del cloramfenicols

=Y

£
@

fod

=@

2, ¥y porgue, eI CusSo ¢ lg treo-p-nitro-

fenilsering, pueds trangforaarse orma racémica en una

i

1
a
va

fe?

w

e les dos formzms Spticamente zchtivas, ¥y reducir parcial-



20494 ¢

mente esta Wltinma, a travis de un paso (esteriricacidn) gi-
rectavente a (_)-p-nitrofenilserinol por aeuilo del hidruro
de aluminio y litio.

k1l procedimiento de la presente invencién,
aplic=do a la treo-ifenilserina, puele representarse esque—

méticamente, como sigue:

R 7
1 mol glicina
2 mol benzaldehido
1,50 mol hidrato de sodio

aprox. 10 = 15 mol agusg
temperature ambiente l

saleg de sodio de la DL-treo-
benzilidenienilserina.

acido
DL_4yeo-ienilserina
anhidrido acdvico ET
gua
DL_treo-N-gcetilfenilserinag 1 uol venzaldenid
+
+ inin
quinina calentar
i// \\v con alca=~
D . - s . - . lis
S;Ereo_ﬁ_acetilfenilserina L-treo-li~acetilienilserina =7’
€5 de cuini slles uinin -
de culnina sales de g ing pues en-—
v Triar.
Dty . . . .
t190~H—acetili‘enilsarizza L=treo=-ll=acetilfenilserine
scidos l acidos
D ) s .
~tre()-.fenjhlse:rjina. L-treo-fenilserine
<+ x

- 10 =
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D-treo-ifenilgsering de la Dl—ywreo—-renilserinae.

| Lg cantided de Ul-treo~N-ascetilifenilserina
bruta, gue se obtiene de 20 g. de DL_3reo~fenilserina por
W-azcetilacidn en anbiente acuoso con gnhidréde adetico y
gsucesivas destilaciones en vacfo, y 35 g. de guinina, se
hiecxrven a reflujo con 50C c.c. de acetona hasta gue los

resciivos pasen a solucidn; se envyria y filtra la sal

cristalizads de quinina, que contiene toda la cantidad de

DL-treo~li=acetil~fenilsexrina. lista sal se recristaliza

desde 270 c.c. de a,ua; por enrrviamiento y por sucesivas

~ " 21 de a1rind e S
£iltraciones se obltienen 2645 g. de sal de guinina praéc

. o A e - = E -
ticamente pura, l=z cual ce Tolng 4e I-treo~il—acetilrenilse
s

¢uinina, funde a 156° - 157° C.

rina con wn eguivalente de 25
+
sal es e (X) D= -87,5° - 2°

Ll poder rotaiorlo Ge sulu
(en @lcohol eitflico).

A 2 - £ o Pl
. For concenbrac :d8n en vaclo de las aguas

jadres que combtienen la s de guinina de la D-treo-il-ace-

s

' - . . ot ard o o] i-
tilfenilsering hesta seguedad, § POT trutaniento del res

0g.pg. de Sal de guinina de
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&
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e
o
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duo con aceloris,
 gal tiene un poder

lg D=treo-d-gscebilfenilise

i
= 25 o -
robatorto de écx47 D= - 115° = 2° (gn
suining de las sales

-

na. ast
-]

alcohol etflico),

Lespuls se ilbera
1 } ) o e menendiendolas en agua
de lus treo-l-acetilisnilserinas suspe : e
< se filtrz o se ex—
y trotandolas con bzses. 2 G se L4

+trae con clLorororiio. Ius zoluacicnes =
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guinina, se acidiiicsa conl ncldo cl corhfdzico y se concen—

oustenido por ejewnlo de 28 g.

. . T 4
de D=-trego=ll=scetillenil-serina=guinina para elininacion

8]
o

2 oeon unos 40 c.c. de £cido clore

de la guinina, o

lo =z una

idzico =1 10% durunite uns nora y media,
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cegnrl un poco Ge curbon znimel, se Zilura y se evapora
v

e con alconol etilico

2
e
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N
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Dipviendo ¥ el euvizuct ~100161 ¢ gue contiene el clox-
hidrasto de la D=Lreo=iunilserinz, se concenbrzs hosta se—
gedad. Se disuelve el regiduo en una peguella cantidad

v ye « vz 31 T
Ol d&szZes Ag8ive U Tal

c
de asrs. b, ol punto isoellctrico de la fenilserina. =e

dejz veposuoi en Yrio = fin de cue cristalice la D-treo-ie—

nilserina; esta funde a 182° . 185° ¢, y siene un poder

-
rototorio de (X)) ég =+ 30,5° T 2° (pon asue destilada).

Urnia eucls, consistenic

de L-treo-Ieniiserina, 12,5 c.c. &g =pus

zem 5,5 g. de vengaldehi-

do. La ociulaidyn as todo el

zar luas solss Je
S o R RS P B e et e e nle G g 23
LEEn 4N LU 0=I eIl Orang VI ol
. L e . . - ST . . .
e tn ol netolo conocido. Lo Di-treo-ronilserie
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TIeo=p=niTo

L_tyeo=3,v=dLluivi ol ce la DL_+ieo=3,b=d1-

progorenilyerina.

Lz oconeidad e Dh-srgo=pfe=rornile3,n=uinro-
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e separa sol la orucing gue se elinina por extraccidn
coz cLoroiormo. &oitando lss aguas madres con lg D-treo=-
=E=iormitl=3,>-aioromorenilsering se calientan a Y52 y se

dejan a este temperzturs hasts ¢ue 10 se Iorie ya glicinae
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Des*ues de su enIriamiento g Ja temperatura ambiente ge
afigde a la mezcla 13,5 ¥. de 3,9-diporomobenzaldenido, 3 g.
de hidrato de sodio ¥y 50 c.c. de alcohol etilico. En poco
tiempo se precipitae la szl de sodlio del bencilidenderivado
de la DL_treo-3,5—-dibroumofenilserina. Bsta sal se trata
con &cido clorhfdrico de acuerdo con el método conocido;
por una parie se obtiene asi el 3,5-divrouobenzaldechido ¥
por otra, la DI~tireo-3,5-dibromofenilserina. Con este
raceiuato de la treo=3,5-dibromolenilserina se regite el
ciclo de las operacloues descritus hasta gue pricticaunente
todo @i rzcemato se Trausiornie en Ietreo-3,5-dibromoienil-

sering.

[}

L-treo=b-nitro=3,4~divetoxislenilsering la Ul=treo—

~5=nitro-3,4~dinetocifenilserina.

Une neacla, conzisitonteg en 16,9 ge Ge Ll-

Sreo-i=acetiles=nitro=3yd=iilucionilenilseving, 20 S. de
wiveing ¥ 220 g.ce 98 azUs, ¢ Cullenta a suullicidn hasta
s s . e - ot T e A T e .

Jue [a Ouici e Uil [ACES B RT3 o lLuﬂla. v rizndo erd 3ta—
liza priiero lg sul de wrucina de la Letrso-N_apcouil-5-

: F = 2
nitro=-3,d=dinatouwisenilsering wue se sewurs por filtracidn.
w8 paksa despady L2 oiTtL 8ul g lu Detreo-5-nitro-3,4-aiie-

voulwuniiscering, ¢0:00 s¢ la deucrlito s el ejeupao L.
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