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‘ ~ sobre:
"Procedimiento para la obtencidn de threo-1-fenilo=2-
écidoacilamino—1,3-propandioles".

Solicitantes : FARBENFABRIKEN BAYER, Aktiengesellschaft,
| entidad alemana, residente en Leverkusen-

Bayerwerk, Alemania.

Se he descubierto, que se pueden obtener nuevos
derivedos de N-acilserinas farmacoldgicamente interesantes;
si les fenilserines nitro-sustituidas en el resto fen{lico,
en caso dado en posicidén p, o sus 6steree, 0 bien sus

5e derivados funcionsles transformedos en el grupo oxi y/o gro-
poaminico, tales como compuestos acilicoe o bases de
Schiff, se reaccionan con dcidos acidograsos o sus deri-
vados reaccionables 0 bien reaccionando las N-halogeno-
acilofenilserinas, que en casgo dado estan nitrosustitui-

10. das en posicidn p, sus ésteres o sus derivados funcionasles



transformados en el grupo oxi, con alcaliacides o
alcaliacidas terrosas. En caso de que el grupo nitro
no esté ya previemente formedo en el material inicial
se puede introducir éste mediante nitracion ulterior,

Se ~ en caso dado, previa proteccién del grupo oxi. Las
feniloserinas o gus ésteres pueden presentarse, ya
que contienen dos dtomos dekarbono asimétricos, en seis
formas diferentes (dos racémicas y cuatro dopticamente
activas) la forma D o I, o bien DL de las series threo

10. y erithreo. De acuerdo con la presente invenciodn todas
ellas se pueden utilizar como materias iniclales.

Las fenilserinas o sus esteres pueden utili-
garse asimiemo en forma de sus derivados funcionales,
tales como por ejemplo bases de Schiff, oxazolidinas y

15. similares. Estos derivados funcionales se utilizardn
convenientemente cuando el grupo nitro sge haya de intro- _
ducir posteriormente. En caso necesario se pueden disociar;
de nuevo los sustituyentes en el grupo hidroxflico y/o ;
amfnico.

20, Como derivados de los dcidos acidograsos de
efecto acilizador han demostrado excelente aptitud, ‘
pare su reaccidn con fenilserinas o sus ésteres bajo ;
condiciones adecuadas, loéPalogenuros de dcido, los ;
anhidridos, los iminoéteres, ésteres, nitrilos o amidas. |

25, También los mismos dcidos acidogramos se pueden reaccio-
nar por destilacidn aceotropa con las fenilserinas.

La reaccidn de acidas con compuestos N-halogeno-
acilicos de las fenilserinas o sus ésteres o sus deriva-
dos funcionales, se puede efectuar con un disolvente

30, cualquiera, también en presencia de agus. Especialmente
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buena ha demostrado ser la reaccidén en alcohol/agua,
dioxan/agua, dimetiloformamida/agus o una mezcla similar,
También es bien adecuado como disolvente el acetonitrilo.
La reaccidn de éteres acidoaciloiminicos con |
fenilserinas o sus ésteres se puede efectuar bajo aisla- %
miento de las oxazolinas, que se presentan como producto
intermedio, o también ein aislamiento de las mismas,
directamente para obtener las N-acidocaclilofenilserinas, _
Se he deecubiertﬁaoimismo, que las N-acidoacilo-
(3 —fenilserinas, nitradas en la posicidn p, y sus :
derivados funcionslmente modificados en el grupo carbox{-
lico , como por ejemplo éster, cloruros, acidas, se
pueden reducir, limpiamente a carbinoles con buen

rendimiento, selectivamente en el grupo cerbox{lico,

v

con ayuda de hidridos de metal complejoé, gin que sea ;
atacado el grupo nitro o acido., De esta manera se obtienenz
los 1-p-nitrofenilo-z—acidoaciloaminopropano—1,3-&10193
desoritos por primera vez en la solicitud alemmsna n® :
F 16.693 IVe/12qu, de alta eficacia terapdutica. “ %
Ya se sabe quelmrjo ciertas circunstancias los
grupos nitro se pueden proteger de la reduccidn al
utilizarse hidridos de metal complejos (vease A.Dornow y
A, Winter, B 84, Pag. 307 (1951). Sorprendente mé?in

embargo, que también el grupo #cido reductivamente muy

labil, se puede eximir de la reduceidn.
La reduccidn de las N-acidoacilo- /3 -fenil- i

serinas, en caso dado nitratadas en la posicidn p, se ;

puede efectuar en disolventes indiferentes exentos de

agus como por ejemplo éter, tetrahildrofurano, dioxano,

éter etilenoglicoldialquflico, éter dietilenoglicol-

dielquilieco, metilal, etoc. as{ como también en disolventes
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hidrox{licos como por ejemplo alcoholes, glicoles etc,
segun la clase del hidrido de metal complejo utilizado.
En algunos hidridos de metal complejos es hasta posible
la presencia de agua. Las temperaturas en la reduccidn,
as{ como la cantidad del agente reductor, pueden verier
en amplia escala.

En los hidridos de metal complejos se pueden
utiligar los conocidos hidridos de aluminio alcalinos y
terroso-alcalinos, como por ejemplo hidrido de aluminio-
litio, magnesio-aluminio, hidrido de aluminio-calcio,
as{ como con ventaja especial los hidridos béricos and-
logos, como por ejemplo hidrido de boro-sodio, hidrido
de boro-potasio, hidrido de boro-litio, hidrido de
boro-calcio, hidrido de boro-estrontio, hidrido de
boro-bario, hidrido de boro—~aluminio. Especialmente en
los hidridos de boro complejos no es necesafio utilizarx
las substancias de diffcil acceso, ni siquiera en forma
pura, sino que se pueden obtener de los hidridos de boro-
sodio y potasio de fiacil acceso, técnicos y consistentes
al aire, mediante doble reaccidn en el "status nascendi"
reaccionandolos en presencia de un halogenuro alcald,
alcali~terroso o terroso correspondlente en ﬁn«dieolvente
exento de agua como por ejemplo alcoholes, tetrahidro-
furano, dioxano. Lios rendimientos son aquf igual de
buenos que con la utilizacidn de hidridos de boro com-
plejos puros. Une vez terminada la reaccidn se mezcle
en la manere usual este comple]Jo de metal con ague o
dcido diluido y se efectua el tratamiento.

Bejo derivados de lasg N-mcidoacilofenilserina,
eventualmente sustituidas en posicidn p se deben entender
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por ejemplo éster, cloruros de dcido, acidas de decidos.
Se puede agregar tanto el hidrido de metal complejo el
derivado de fenllserina como, & la inversa, el derivgdo
de la fenilserina al hidrido de metal complejo,

' Las N-acidoacilo- /2 —fenilserinas utilizadas
como material inicial y sus derivados funcionales pusden
estar presentes como compuestos racémicos o como compuesg-
tos de la serie threo y eritreo disoclados en las
isomeras opticamente activas, siendo, en este caso, los
més importantes los ocompuestos de la serie threo.
EJEMPLO 1,

25,4 g de D-L-threo-p-nitrofenilserinaéster
(obtenido segin Ber. 86, 496) se suspenden en 254 om3

H

de cloruro metilénico y se mezcla lentamente a temperatura

de ambiente con 6 g de cloruro acidoacet{lico en 30 om3
de cloruro metilénico. Se sigue agitando durante dos
horas y despues se mezcla con 100 em3 de agua y algo

de écido clorhfdrico. Después de aspirar y lavar con
agua se obtienen 12,5 g del producto en bruto del

P.1322 gue después de recristalizar de poco éster acético
de el D-L-threo-N-acidoacetilo-p-nitrofenilserinadster
del F.1402 en forma de cristales blancos. De la cape v
cloruro metildnice se puede alslar otra pequefia cantided
de este producto después de secar y recristalizar de
éster acético.

De la capa muridtica se puede recuperar,
despues de filtrar y precipitar con asgua de amoniaco,
cuantitativamente el material inicial utilizado pars la
unidén del gcido.

33,7 g de D,L~-threo-N-acidoacetilo=p-nitro-

feniloserina-éster et{lico se suspenden en 200 om> de

g S oA

b g
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tetrahidrofurano y agitando se mezclan con 4 g de hidrido

de boro-sodio. A continuacidn se enfria e aproximademente
+ 22 y se agregan 15 g de yoduro de calcio. La reaccidn
y solucién se inician inmedistamente, Durante ello se
mantiene la temperatura por debajo de + 202, Después

de agitar durante dos horas a temperatura de émbiente,

se vierte sobre 100 cm3 de f£cido clorhfdrico 5-n y

700 g de hielo. Se forme unae solucidn clara que se extrae,
despues de reposar durante 1 hora, exhaustivamente con
éster acético. Después de secar sobre sulfato de sodioc

se vaporiza el disolvente en vaclo y el residuo se cuece
con cloruro etilénico. Las cristalizaciones obtenidas

se vuelven & recristalizer de cloruro etilénico. De esta
manera se obtienen el D,L-threo-1-p-nitrofenilo-2-acido-
scetiloaminopropano~1,3-dicl del F 123 en forma de
bonitos cristales blancos.

81 en lugar del compuesto racémico se utiliza
bajo condiciones andlogas el L-{4)-threo-N-acidoacetilo-
p-nitrofeniloserina-éster et{lico se obtiens el D-(-)-
threo—1-p—nitrofenilo-a-acidoacetiloaminopropano;1 3;diol
del F 1072 szg;7 ~182 (1,6 % en éster acético);
[OL_7239= + 159 (5 % en alcohol met{lico).

EJEMPLO 2. |
7 “ 12,5 g de D-I~threo-p-nitrofeniloserinaéster se
suspenden en 125 cm3 de cloruro metilénico y se mezcla
con 11 g de dimetilanilina. A 02 se agregan gota a gota
durante aproximadamente una hora 6 g de cloruro acido-
acet{lico en 30 om3 de cloruro metilénico. Después de
segulr agitando durante una hora a 02 se agregan agua

de hielo y dacido sulfurico diluido, se aspira y se lave
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con agus. Se obtienen 14,5 g de producto en bruto que
despues de recristalizar de éster acético da 12,5 g del
compuesto descritc en el ejemplo 1 del F 1402, De la
cape cloruro metilénice se puede sislar, como antes,
aun una pequefia cantidad del producto (1,5 g),

Si en lugar del threo-p-nitrofemiloserina-dster
racémico se utilizan sus isomeras Sptico-activas disocia~
das en los ant{podas dpticos, entonces se obtienen los
correspondientes compuestos dptico-activos.

33,7 g de D,L-threo-N-acldocetilo-p-nitrofenil-~
oserina~éster et{lico se suspenden en 150 em3 de
tetrahidrofurano y se enfria con hielo a aproximadamente
02. A continuacidn se agregan 10,5 g de hidrido de boro-
calcio cristalizado con 2 mol de tetrahidrofurano, bien
en substancia o en solucién tetrahidrofurdnica, Se inicia
la reaccidn y una solucion muy rapida. Se para esta
reaccidn a 209 y se sigue agitando, a esta temperatura
durante otras 2 horas, Se mezclae como en el ejemplo 1
con 8cido clorhidrico diluido y se prosigue la elsbora-
cidn. Nuevamente se obitiene el D,L-threo-1-p-nitrofenilo-
2-aclidoacetilo—-aminopropano-1, 3-diol del F 123¢,

EJEMPLO 3.

10,45 g de D-L-thereo-fenilserina-éster (F 822)
se disuelven con 120 cm3 de cloruro metilénico y con 11 g
de dimetiloanilina. A 0% se agregan gota a gota lenta—-
mente 6 g de cloruro acidoacetilico en 20 em3 de cloruro
metilénico. Se sigue agitando Qurante 2 horas a 02 y
despues se lava con &cido clorhidrico diluido y agua.
Deapués de secar sobre sulfato de sodio me destila el

disolvente y el residuo sdlido se recristalizs de cloruro
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etilénico. Se obtiene el D-L~threo-N-acidoacetilofenil-
serina-éster en forma de cristales blancos del F 1122,

2,92 g de D-L-threo-N-scidoacetilofenilserina—
éster me introducen en una mezcla de 10 cm3 de anhidrido
de dcido acético y 10 om3 de piridina. Se inicia irmedia-
tamente la solucidn, e inmediatamente detrds, le cris-
talizacidén. Despues de reposar durante varias horas
se vuelve a calentar brevemente a 602 y despues Qe
enfriar se vierte sobre 100 cm3 de agua de hielo. El
producto aspirado se recristaliza de meteanol diluido,
Se obtienen de esta manera los cristales blancos del
D-L-threo-N-acidoacetilo-O-acetilofenilserina-éster del
P 182¢,

| 20 g de D-L-threo-N-scidoacetilo-O-acetilo-

fenilserina-éster se introducen & 02 en 25 cm3 de &cido
nf{trico (1,51) y 25 cm3 de dcido sulfurico concentrado
¥y se sigue agitando durante otras 2 horas a 02, Se vierte
sobre 700 cm3 de ague de hielo y el aceite, que pronto
cristeliza, se aspira y se lava, Despues de recristalizar
de alcohol diluido se obtienen los cristales blancos del
D-L~threo-N-acidoacetilo-O-acetilo=1=p-nitrofenilserina-~
éster del F 147Te. |

Este se puede transformar por hidrolisis con
sosa caustica/acetona a 02 en el D-L-threo-N-acidoacetilo~ %
p-nitro-feniloserinadster del ejemplo 1. g

33,7 g de D,L~threo=~N-acidoacetilo=-p-nitro-
fenilperina-éster et{lico se suspenden en 200 om3 de
tetrahidrofurano y agitando se mezclan con 4 g de hidrido
de boro-sodio, Se enfria a -102 y se agregen 17 g de
yoduro de litio (LiJ.2 Hy0). Inmediatamente se inicia la
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reaccidén y solucidn., Se agita durante 1 hora a 02,
despues se calienta en uns hora a 202 y asi se agita
durante 3,5 horas. El tetrshidrofuranoc se destile en
vacio & eproximsdamente 252 y el residuo se mezcla con
100 cm3 de dcido clorhidrico 5-n y 350 g de agua de
hielo. Se forma una solucién, que sin embargo cristalize
pronto. Despues de aspirar y secar se recristaliza de
cloruro etilénico. 8e obtiene muevamente el D,L-threo-
1-p-nitrofenilo-2-acidoacetiloaminopropano-1, 3-diol

en cristales blancos del F 1232,

EJEMPLO 4.

O

2,52 g de hidrido de boro-sodio y 3,8/de cloruro
de calclio exento de agus se agitan en 150&m3 de alcohol
absoluto a 02 durante 10 minutos y despu;s ge mezcla
con 21,3 g de L-(+)~threo-N-acidoacetilo=p~nitrofenil-
serina-éster et{lico disueltos en 200 cm3 de alcohol
absoluto, de manera que la temperatura no sobrepase
macho los Of. A continuacidén se sigue agltandd durante
3 horas a 02 y finalmente durante 4 horas a temperatura
de embiente. El alcohol se retira en vacio a aproximada-~
mente 252 y el msiduo se mezcla con 70 cm3 de dcido
clorhfarico 5-n y 250 em3 de agua de hielo. Despues de
reposar durente la noche se aspira la cristalizacién y %
se leva con poca agua. Recristalizando de cloruro etilénico%
se obtiene el D-(~)=-threo-1-p-nitrdbnilo-2-acidoacetilo- |
aminopropano-1, 3-diol del F 1072 en forma de cristales
blancos. De la lej{s acuosa se puede alslar aun algo
de substancia agitando con éster acdético.

8i en lugar del L=(4)-threo-N-acidoacetilo-p-
nitro-fenilserina-éster et{lico se utiliza el compuesto
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racémico del D,L-threo-N-acidoacetilo-p-nitrofeniloserina-

 éster et{lico entonces se obtienen en condiciones andloges

el D,L-threo~1-p-nitrofenilo-2-acidoacetiloamino=propano-
1,3=dl0l del F 123e,

EJENFLO 5.
2,92 g de D,L-threo-N-acidoacetilofeniloserina-

éster et{lico se disuelven en 20 om3 de tetrashidrofurano

¥ se mezclan con 0,4 g de hidrido de boro-sodio. Se
enfria hasta cerca de 02 y se agregan 1,5 g de yoduro de
calcio exento de agua. Se inicie la reaccidn y soluciéﬁha
tenmperatura se mantuvo por enfriemiento por debajo de '
202, Despues de agitar durante 3 horas s temperaturs de
embiente me vierte sobre 10 cm3 de dcido clorhfdrico 5-n
y 70 g de agua de hielo dejandaa?eposar elgin tiempo.
A continuacidn se extrae varias veces con éster acético,
ge seca sobre sulfato de sodio y en wvaclio se destlila
el disolvente. De esta manera se obtiemeel D,L-threo-1-
fenilo-2-acidoacetiloaminopropano—1, 3=diol en forma de
aceite. Se mezcla este aceite con 4,6 cm3 de piridina
Y 4,6 cm3 de anhidrido de dcido acético, se calienta
durante 40 minutos al bafio Mar{a, se demtils el exceso
de disolvente en vacio y recristalizandc el alcohol al
96%, se obtiene el D,L=-threo-i-fenilo-1, 3-diacetoxi-2-
acidoacetilaminopropano en forma de cristales bonitos
del F 982 que me pueden seguir elaborando y nitrando
segun el procedimiento de la solicitud alemena n®
F 17.864 IVe/12q.
EJEMPLO 6.

35 g de D=L-threo~N-cloroecetilo-p-nitrofenil-
serinef!éster (F 1302) obtenidos de D-L-threo—p-nitrofenil-



serinaéster y cloruro cloroacet{lico en presencia de
una base) se hierven al reflujo agitando con 7O cm3 de
alcohol 10 g de acida de sodio y 10 cm3 de agua durante
14 horas, Despues de enfriér ae'diluye con agua y se
5e aspira. Despues de recristalizar de alcohol diluido se
obtienen cristales blancos del D-L-threo-N-acidoascetilo-
p-nitrofenilserinaéster del F 14082,
0,38 g de hidrido de boro-sodio y 0,422 g de
cloruro de litio exento de agua se agitan en 25 cm3
10. de alcohol absoluto a =102 y ge mezcla con 3,37 g de
D,L~threo~N~acidoacetilo-p-nitrofenilserina-éster et{lico
disuelto de 30 cm3 de alcohol seco, de manera que la
temperatura no sobrepase mucho losg 02, Despues se agita
durante 1 hora & 02 y a continuacidn durante 4 horas a
15 temperatura de ambiente. £l alcohol se retira en vacio
e aproximadamente 252 y el residuo se mezcla con 10 cm3
de dcido clorhfdrico 5-n y 35 om3 de agua de hielo. La
cristalizacién, que se inicia inmediatamente, se aspira
despues de 2 horas y se lava con poca agusa, Despues de
20, recristalizar de cloruro etilénico se obtiene el D,L—threo-}
1-p-nitrofenilo-2-acidoacetiloamino-propano-1, 3-diol
@el F 1232 en forme de cristales blancos.
De la lejia acuosa se puede aislar algo de
substancia extrayendo con éster acético. Si en lugar
25, de los compuestos racémicos se utiliza el D=(=)~=threo- %
N-acldoacetilo~p~nitrofenilserina-éster et{lico se |
obtiensn, bajo condiciones andlogas, el D-(+)=-threo-1~
p-nitrofenilo~2-acidoacetiloaminopropano-1, 3-diol del
punto - de fusidén F 1072,
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EJEMPLO 7.
1,7 & de D,L-threo-N-acidoacetilo-p-nitrofenilo- .
serina~éster etilico se agitan con 10 om3 de tetrahidro- 7

furano y enfriando con hielo se mezclan con 0,2 g de

hidrido de boro-sodio. A contimaecion se gotea una solu-

‘cién de 0,75 g de yoduro de calcio en 2,5 cm3 de agus.

Se inicia la reaccidn formandose una suspensidn lechosa.
Se sigue agitando durante 5 horas enfriando con hielo
¥y a continuacién se libra en vacio del disolvente. EL
residuo se mezcla con 2,5 cm3 de &cido clorhfdrico S5-n _
y 16 cm3 de agua de hielo. La cristalizacidn que se inicia
inmediatamente se aspira despues de algun tiempo y se
lava. Recristalizando de cloruro etilénico se obtiene
el D,L-threo=-1-p-nitrofenilo-2-acidoacetiloaminopropano-
1y 3-d10l del F 1232,
EJEMPLO 8. | :
1,7 g de D-(-)-threo-N-acidoacetilo~p-nitrofenilo-
serine~éster et{lico se suspenden en 10 cm3 de tetrahidro- .
furano y a 102 ge gotean 110 miligramos de hidrido de E
boro-litio en 5 cm3 de tetrahidrofurano. A contimmcion
se sigue agitando durante unas 5 horas a aproximsdamente
20-258, El disolvente se destila en vacio ¥ el residuo
se mezcle con 4 cm3 de dcido clorhfdrico 5-n y 17 om3
de agua de hielo. Despues de 4 horas se aspira y se lave.
Recristalizendo de cloruro etilénico se obtiene el
I-(+)~threo=1-p-nitrofenilo~2-acidoacetiloaminopropano~-
1y 3=diol en forma de bonitos cristales del F 10792,
EJEMFLO 9. |
2 & de hidrido de boro-sodio ¥4,8 g de cloruro
de bario exento de agua (librado del agﬁa a 1802, en
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vacfo) se agitan con 130 cm3 de alcohol absoluto &
=152, Despues se mezola con 17 g de D,L-threo-N-acido-
acetilo-p-nitrofenilserina-dster et{lico en 150 om3

de alcohol de manera que la temperatura no sobrepase .
los 02, Se agita asf{ durante una hora y finalmente

otras 6 horas a temperaturs de ambiente. E1 alcohol se
destila en vacio vertiendose entonces sobre 50 om3

de dcido clorhfdrico 5-n ¥y 150 cm3 de agua de hielo.

El aceite que se precipita cristaliza despues de repbaar
durante la noche. Se espira y se lava con agua, Recris-
talizando de cloruro etilénico se obtiene el D,L-threo—
1-p-nitro-fenilo-2-acidoacetiloaminopropano~1, 3~diol del
punto de fusidn 1230,

BEJEMPLO 10.

2 gle hidrido de boro-sodio ¥ 2,5 g de cloruro
de magnesio (aeshidrado en la corriente de clorohidrdgeno
a 1902) me agiten en 130 cm3 de alcohol absoluto a =108,
Después se agregan 17 g de D,L-threo=-N-acidoacetilo-p~-
nitrofeniloserina-éater et{lico en 150 em3 de alcohol
ebsoluto, La temperatura subird entonces a 458, Se agita
entonces durante 1 hore a -102, 1 hora a 02 y entonces
20 horas a temperatura de ambiente. 41l @lcohol sme destila
en vac{o y el residuo se mezcla con 45 em3 de doido
clorhidrico 5-n y 160 em3 de agua de hielo. La cristali-
zacidn que se inicia inmediatamente se espirs despues
de 2 horas y se recristaliza de cloruro etilénico. Se
obtiene el D,L~-threo=-1-p-nitrofenilo-2-acidoscetilo~
aminopropano=-1, 3=diol del punto de fusidn 123e,

EJEMPLO 11. |
| 1,31 g de D;L-threo-N-acidoaoetilo-p—nitro-
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fenilserina-éster et{lico se disuelven en 50 cm3 de
tetrahidrofurano y & ~102 ge gotean sobre una solueidn
de 0,38 g de hidrido de aluminio-litio en 20 cm3 de Ster
absoluto, se sigue agitando g continuscidn durante 6
5 horas a 02, Despues #e mezcla con 20 ocm3 de deido
acético 3-n y se seca en vacio. El residuo se extrme
repetidas veces con agus caliente y la solucidn se
extrae en el extractor con éster acético exento de
alcohol, Después de secar sobre sulfato de sodio se
10. estrecha todo lo posible la solucidn y se cromatografia
en oxido de aluminio. Se eluye con éster acético y se
vaporiza en vac{o. ¥l residuo se recristalisa de cloruro
etilénico. De este manera se obtiene el D,L-threo-1-p-
nitrofenilo-2-acidoacetiloaminopropano-1, 3~diol del
15, puntode fusidén 1218,
EJENPLO 12. |
' 1,7 g de D,L-threo-N-acidoacetilo-p-nitro-
fenilserina-dster etflico se disuelven & 40° en 25 cm3
de alcohol absoiuto y goteados, en este caso, a 0,2 g de
20. hidrido de boro-sodio en 12 cm3 de alcohol absoluto,
Despues de celienta en 2 horas a 602 dejando as{ durante
3 horas. E1 disolvente se destils en vacfo. El residuo - ?
se mezcla con 5 om3 de doido clorhidrico 5-n y 15 om3 ?
de ague de hielo. La solucién cristalize despues de reposar?
25, durante la noche en la nevera. Se aspira y se recristaliza
de cloruro etilénico. Se obtiene el D,IL-threo-1-p-nitro-
fenilo-2-acidoacetiloaminopropano-1, 3=diol en forme de
eristales blancos-del F 12382,
Un resultado andlogo se obtiene si se disuelven

30. 1,7 g del éster en 35 cm3 de alcohol absoluto y a
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temperatura de ambiente se egregan gota a gota 0,2 g
de hidrido de boro-sodio en 12 cm3 de alcohol absoluto
agitando a contimuaocidén durante 24 horas a temperatura
de ambiente.

BEJEMPIO 13.

11,5 g de D,L~threo-N-acidoacetilo~p~nitro-
fenilserina-hidracida (obtenido del éster e hidrado de
hidracina en alcohol absoluto, punto de descomposicién
1852) se disuelven en 130 om3 de &cido sulfiirico 1-n,
se enfria rédpidamente a 02 y se gotean 3 g de nitrito
de sodio en 10 om3 de agua. Ia precipitacién se sigue
agitando durante hora y media enfrliando en hielo y el
D, L-threo-N-acidoacetilo~p-nitrofenilosarinacida obtenido
se recibe en dster acédtico. El ester acético se lavae
unsa vez con agua y a =152, agitando, se mezcla con una
golucién de 3 g de hidrido de bvoro-sodio en 10 om3
de agua. La temperatura aumenta a =102, Se migue agitando
durante media hora & -102 y durante 1# horas & ~52. Se
separan entonces las capas. se extraen con éster acético
y el éster mcético se extrae con &cido sulfirico -n y
agua. Despues de secar sobre sulfato de sodio y destilar
en vacio se recristaliza el residuo de cloruro etilénico.
Se obtienen en forma de bonitos oristales blancos el Dyl
threo-1-p-nitrofenilo-2-acidoacetilo-aninopropano=1, 3=
diol del punto de fusidbn 123¢,

El hidrido de boro tambien se puede emplear di-
suelto en 120 cm3 de alcohol absoluto. Despuss de haberle
goteado se retira el bafio de enfriamisnto yse sigue agi-~
tando durante 24 horas a temperatura de ambiente. El disol-

venie se destila en vacio y el residuo se mezcla con TO om3
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de écido clorhidrico 5-n y 130 cm3 de agua Qe hielo., ILa
solucidén obtenida cristaliza en la nevera, se aspira
Y se recristaliza el cloruro etilénico., Se obtienen
nuevamente hermosos cristales del punto de fusidn 1238,
EJEMPLO 14. | |

25,4 g de D—L—threo-p-nitrofenilsefina—éster
se dlisuelven en 650§m3 de metanol y se agiten durante
20 horas con 17 g de acidoacetimino-éter met{lico-
hidrato de cloro. E1 disolvente se destila en vacio,
el residuo se mezcla con dgo de agua y se extrae con
cloruro metilénico. Despues de seoar/ggstila en vacio
¥y el residuo se cristaliza con éter absoluto. Recrista-
lizando de elcohol diluido se obtiene el D-L-threo-2-
acidometilo=5-p-nitrofenilo-4-carboetoxi-oxazolina del
punto de descomposicidn 134¢,

Mediente hidrolisis con ague o un dcido diluido
se transforme en el compuesto del ejemplo 1. . ‘

7,2 g de DyL~threo~2-gacidometilo=5-p-nitrofenilo~
oxazolina-4-g¢cido carbdénico-éster et{lico se disuelven f
en 46 cm3 de tetrahidrofurano y se mezclan con 0,9 g de
hidrido de bhoro~sodio. Despues de-enfriar a aproximada-
mente 02 sé agregan 3,39 g de yoduro de calclo y se agita
durante 2 horas enfriando con hielo y despues durante !
5 horas a temperatura de ambiente. Se descompone con 200
em3 de ague de hielo y se ajusta con dcido clorhidrico
diluido g un valor pH de T. Después de agitar durante
variar horas se extrae exhaustivemente con éster acético,
se secawsobre sulfato de sodio y sme destila en vacio.
De metanol diluido se obtiene el D,L—threo-é—acidoﬁetilo—
S5-p-nitrofenilo-4~-oximetilo-o0xazolina en forma de cristales
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blancos del punto de fusidén 1182 que, por hidrolisis con

agua o acidos minerales diluidoé, se puede transformar
en el D,L-threoc=1-p-nitrofenilo~-2-acidoacetiloamino-
propano-1, 3-diol del punto de fusidn 1238,
N O T A |

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que les disposicionea anteriormente
indicades son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundamentel. También

‘se hace constar que el invento corresponde a lss solici-

tudes alemanas N¢ F 18139 IVe/12qu de 8 de agosto de
1955 y N@ P 19349 IVb/12qu de 24 de enero de 1956,
acoglendose por lo tanto a los beneficios que conceden
los Yonvenios Internacionsles en vigor, siendo lo que
constituye la esencia del referido invento y por lo

que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Espafia; "Procedimiento para la obtencién de threo~1-
fenilo~2-acidoacilamino-1, 3-propandioles"; caracterizdn-
dose por lo siguiente: ‘

19 ,- Procedimiento para la obtencidn de D,I-
threo-1-fenil-2-acidoacilamino-1, 3~-propandioles, en
caso'dado nitradaes en la posicién p, asf{ como sus :
ant{podas Opticos, ceracterizado porgue o las fenilserinaaf
nitrosubstituides en el resto fenflico, en caso dado |
en posicidn p, o sus ésteres o bien sus derivados funcio-
nales transformador en el grupo oxi y/o aminico, tales
como conpuestos ac{licos o bases de Schiff, se reaccionan
con dcidos acidograsos o sus derivados reaccionables ©

bien reaccionando las N-halogenoacilofenllserinas, que en
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caso dado estdn nitrosustituidas en posicidén p, sus
ésteres 0 sus derivados funcionales transformados en el
grupo oxli, con alcaliacidas o alceliacidas terrosas y
los compuestos N-acidoac{licos obtenidos de 3 -fenil-

serinas en caso dado nitradas en la posicidén p, de la

férmile
(Noz)-O-gH-gH-co.R1 R=H o acilo
OR NH-acidoacilo R1- OH, O-alquilo, C1,
N
~3

se reducen mediante hidridos de metales complejos sin
variacidn del grupo nitro o dcido en el grupo cerbox{lico. :

22 .~ Procedimiento, segin reivindicacidn 18, '
caracterlizado porque se utilizan los derivedos descom-
puestos en los componentes Opticos activos de las threo-
N-acido-acilo- /2 —fenilserinas, efentuslmente nitradas
en posicidn p.

32,~ Procedimiento, segin reivindicaciones 18 y
28, caracterizado porque como agente reductor se utilizan
hidridos de metal complejos.

42 ,~ Procedimiento, segin reivindicacidn 3e,
ceracterizado porque como agente de reduccidn se utilizan
hidridos de aluminio-glcali y alceliterroso y hidridos
de boro-alcali, alcaliterrcso y terroso.

52 ,~ Procedimiento, segin reivindicacién 4%, :
caracterizado porque como agentes de reduccion se utiligan ;
hidridos de boro-diocali y alcali terroso., ;

Procedimiento, segin reivindicacidn 32 a 58,
caracterizados porque los hidridos de boro—aluminio, litio,
potasio, magnesio, preferidos como agentes reductores, :

se generan en el agente de reaccidén mismo mediante reac-
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cidn de hidridos de boro-potesio, y sodio, de faeil
obtencidn técnica, con el correspondiente halogenuro al-
call alcali terroso o terroesc en un disolvente y se

utilizan en statu nascendi.

72 ,~ Procedimiento, segun reivindicaciones 38
a 68, caracterizado porque la reduccidn se efectia
por hidridos de boro-sodlo y potasio que eventuaslmente
estén activedos por editivos adecuados.

82 ,~ Procedimiento pere la obtencidn de threo-
1-fenilo-2-écidoaeilamino—1,3-propandiolea; tal y como
queda substancialmente descrito en la presente memoris
§ue consta de diecinueve hojas escritas a méqnina por uma

sole cara.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



