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P A T E N T E  

D E
I N V E N C  I O N

por  «iPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS BASICOS 

DE LA SERIE TETRAHIDROFURANICA», a  f a v o r  de l a  f i r m a  s u i z a  

J . R .  GEIGY, A . - G . , d o m i c i l i a d a  en  BASILEA ( S u i z a ) ,

MEMORIA DESCRIPTIVA

La p r e s e n t e  i n v e n c i ó n  s e  r e f i e r e  a  un  p r o c e d i m i e n t o  

p a r a  l a  p r e p a r a c i ó n  de am inas  de l a  s e r i e  de l o s  t e t r a h i d r o -  

f u r a n o s ,  de a c u e r d o  con l a  f ó r m u l a  g e n e r a l

\ N -  CH0 -

CIL> -  CH -  OHJ ICH CH I

e n  l a  que s i g n i f i c a n

Rl y Sg r a d i c a l e s  a l f c i l o  de b a j o  p e so  m o l e c u l a r  que t a m b ié n
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p u e d e n  e s t a r  u n i d o s  e n t r e  s í ,  y  

H_ un r a d i c a l  a l k i l o  o c i c l o a l k i l o ,  o u n  r a d i c a l  a r i l o

o a r a l k i l o ,  s u b s t i t u i d o  e v e n t u a l r a e n t e  p o r  g r u p o s  a i -  

k i l o  o a l c o x l  de b a j o  p e s o  m o l e c u l a r ,  o á tomos de 

h a l ó g e n o ,

a s í  como a  c om pues to s  de amonio c u a t e r n a r i o s  que  s e  d e r i v a n  de 

t a l e s  a m i n a s .

Se h a  e n c o n t r a d o  q u e ,  p a r t i e n d o  de l o s  a l k i l é s t e r e s  

5 - f o r m i l - f u r a n - 3 - c a r b o 3 C Í l i c o s  s u b s t i t u i d o s  en  p o s i c i ó n  2 ,  f á ­

c i l m e n t e  a c c e s i b l e s ,  s e  pu ed e  l l e g a r  a  l o s  d e r i v a d o s  de t e t r a -  

h i d r o f u r a n o  a n t e s  d e f i n i d o s ,  t r a n s p o n i e n d o  t a l e s  m a t e r i a s  de 

p a r t i d a  de f ó r m u l a  g e n e r a l

I I

con  d i a l k i l f o r m a m i d a s  de b a j o  p e s o  m o l e c u l a r  de f ó r m u l a  g e n e ­

r a l

HCO —  N
\

B2

e n  l a  que R s i g n i f i c a  un  r a d i c a l  a l k i l o  de b a j o  p e s o  m o le ­

c u l a r  y  R^ , Eg y  S j  t i e n e n  l a  s i g n i f i c a c i ó n  a n t e s  i n d i c a d a ,  

en á c i d o  f ó r m ic o  s egún  L e u c k a r t ,  en  a l k i l é s t e r e s  5 - d i a l k i l a m i -  

n o m e t i l f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o s ' s u b s t i t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 ,  t r a n s ­

fo rmando e s t o s  ú l t i m o s  p o r  s u c e s i v o  t r a t a m i e n t o  con h i d r a z i n a  

y á c i d o  n i t r o s o  en  l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a z i d a s  de á c i d o  , c a ­

l e n t a n d o  é s t a s  con  u n  á c i d o  m i n e r a l  a c u o s o ,  d i r e c t a m e n t e  o 

d e sp u é s  de  p r e v i a  t r a n s f o r m a c i ó n  en  á s t e r e s  5 - d i a l k i l a m i n o m e -

/ I I I
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t i l - f u r i l - 3 - c a r b á m i c o 8  s u b s t i t u i d o s  en  p o s i c i ó n  2 ,  o 3 - a c i l a -  

m ino -  o 3 - i s o c i a n o - 5 - d i a l k i l a m . i n o m e t i l - f u r a n o s  s u b s t i t u i d o s  en 

p o s i c i ó n  2 ,  cuya  t r a n s f o r m a c i ó n  p uede  t e n e r  l u g a r  p o r  t r a t a ­

m ie n to  con J a id r o x i I c o m p u e s to s  o á c i d o s  c a r b o x í l i c o s  a p r o p i a d o s ,  

o b i e n  p o r  c a l e n t a m i e n t o  en d i s o l v e n t e s  o r g á n i c o s  i n e r t e s ,  r e ­

d u c ie n d o  l o s  3 - o x o - 5 - d i a l k i l a m i n o m e t i l - 2 , 3 - d i n i d r o - f u r a n o s  

s u b s t i t u i d o s . en p o s i c i ó n  2 fo rm ados  con  e l l o ,  de  f ó r m u l a  g e n e ­

r a l

OH------COa iR ^  OH IV
H -  0H2  cr ^ R ,

en  l a  que , Hg y  t i e n e n  l a  s i g n i f i c a c i ó n  a n t e s  i n d i ­

c ad a  o l o s  3 * * b . i d r o x i - 5 - d i a l k i l a m i n o m e t i l - f u r a n o s  s u b s t i t u i d o s  

10 .  en p o s i c i ó n  2  t a u t ó m e r o s ,  o b i e n  sus  m e z c l a s ,  p o r  t r a t a m i e n t o  

con un i i i d r u r o  b ó r i c o  de m e t a l  a l c a l i n o ,  en  caso  d e se a d o  en 

p r e s e n c i a  de u n a  amina  t e r c i a r i a  h i d r o s o l u b l e ,  en l o s  r e s p e c t i ­

vos  3 - i i i d r o x i - 5 - d i a l k i l a m i n o - m e t i l - t e t r a h i d r o f u r a n o s  s u b s t i ­

t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 de  f ó r m u l a  g e n e r a l  I ,  t r a n s f o r m a n d o  é s t o s ,  

15 .  en  caso  d e s e a d o ,  en  s a l e s  con  á c i d o s  i n o r g á n i c o s  u  o r g á n i c o s ,  

o s e p a r á n d o l o s  e v e n t u a l m e n t e  d e s p u é s  de  p r e v i a  d e s t i l a c i ó n  a l  

v a c í o ,  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de a d s o r c i ó n  e n  f r a c c i o n e s  de e s t e r e o -  

i s ó m e r o s  e n r i q u e c i d o s  o p u r o s .

Las  m a t e r i a s  de  p a r t i d a  de f ó r m u l a  g e n e r a l  I I  pueden  

2 0 .  s e r  p r e p a r a d a s  p o r  c o n d e n s a c i ó n  de a z ú c a r e s ,  v g .  g l u c o s a  o ma­

ñ o s a ,  con e s t e r e s  de b e t a - c e t o á c i d o s  ( e s t e r e s  a c i l a c é t i c o s ) 

en  e s t e r e s  5 - p o l i h i d r o x i a l k i l - f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o s  s u b s t i t u i ­

dos en  p o s i c i ó n  2 ( c f . W es t ,  J .  b i o l .  Ch.em. 7 4 ,  561 ( 1 9 2 7 ) ;  

G o n z a l o s ,  A n a le s  s o c .  e s p a n . f i s . q u í m .  ¿ 2 ,  815 ( 1 9 3 4 ) ;  M ü l l e r  

2 5 .  y V arga ,  B e r i c h t e  de r  d e u t s c h e n  c h em isc h e n  G e s e l l s c J i a f t  7 2 ,
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1995 (1 9 5 9 )  y p o r  d e s i n t e g r a c i ó n  d e l  g ru p o  p o l i h i d r o x i - a l k i l o  

con o x i d a n t e s  que d i s o c i a n  g l l c o l ,  como á c i d o  p e r y ó d i c o  o t e -  

J r a a c e t a t o  de p lom o,  en g ru p o  f o r m i l o  ( c f .  Ivlüller  y  V a rg a ,  

B e r i c h t e  22.» 1995 ( 1 9 5 9 ) í  J o n e s ,  J .  chem. S oc .  1 9 ^ 5 » 1 1 6 ) .  Como 

m a t e r i a s  de p a r t i d a  de f ó r m u la  g e n e r a l  I I  e n t r a n  en c o n s i d e r a ­

c i ó n  p o r  e j e m p lo  e l  e t i l é s t e r  y e l  m e t i l e s t e r  2 - m e t i l - ,  2 - e t i l - ,  

2 - n - p r o p i l - ,  2 - i s o p r o p i l - , 2 - n - b u t i l - ,  2 - i s o b u t i l - ,  2 - b u t i l o -  

- t e r c i a r i o - ,  2 - c i c l o p r o p i l - ,  2 - c i c l o h e x i l - , 2 - f e n i l - ,  2 - p - t o l i l - : 

2 - o - a n i s i l - ,  2 - p - a n i s i l - , 2 - ( m , p - d i m e t o x i - f e n i l ) - ,  2 - ( o - c l o r o -  

- f e n l l ) - ,  2 - ( p - c l o r o - f e n I l ) - ,  2 - ( p - b r o m o - f e n i l ) - ,  2 - b e n c i l - ,  

2 - ( o - m e t o x i - b e n c i l ) - ,  2 - ( p ~ c l o r o b e n c i l ) - ,  2 - ( b e t a - f e n i l - e t i l ) -  

y  2 - ( g a m m a - f e n i l - p r o p Í l ) ~ 5 - f o r m i l f u r a n - 3 - c a r b o x í l Í c o .  E s t o s  

com pues to s  pueden  s e r  t r a n s p u e s t o s  p o r  e j e m p lo  con d i m e t i l - f o r -  

mamida,  d i e t i l f o r m a m i d a ,  d i - n - p r o p i l - f o r m a m i d a ,  d i - n - b u t i l - f o r ­

mamida,  N - f o r m i l - p i r r o l i d i n a  o N - f o r m i l - p i p e r i d i n a .

Como p r o c e d i m i e n t o  u l t e r i o r  p a r a  l a  p r e p a r a c i ó n  de e s ­

t e r e s  5 - d i a l k i l a m i n o m e t i 1 - 5 - c a r b o x í l i c o s  s u b s t i t u i d o s  en  p o s i ­

c i ó n  2  e n t r a n  en c o n s i d e r a c i ó n  l a  t r a n s p o s i c i ó n  de m a t e r i a s  de 

p a r t i d a  de fó r m u la  g e n e r a l  I I  con d i a l k i l a m i n a s  de b a j o  p e s o  

m o l e c u l a r ,  en p r e s e n c i a  de h i d r ó g e n o  a c t i v a d o  c a t a l í t i c a m e n t e .

En e l  t r a t a m i e n t o  s u c e s i v o  de l o s  e s t e r e s  5 - d i a l k i l a -  

m i n o m e t i l - f u r a n - 5 - c a r b o x í l i c o s  s u b s t i t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 con 

h i d r a z i n a  y con  á c i d o  n i t r o s o  so n  o b t e n i d a s  l a s  a z i d a s  de á c i ­

d o .  E s t a s  pueden  s e r  t r a n s f o r m a d a s ,  p o r  e j e m p l o ,  p r i m e r o  p o r  

t r a t a m i e n t o  con a l c o h o l  b e n c í l i c o  o con  a l c a n d é s  a n h i d r o s  de 

b a j o  peso  m o l e c u l a r ,  en  5 - c a r b o b e n c i l - o x i a m i n o - , o 3 - c a r b a l c o -

x i a m i n o - 5 - d i a l k i l a m i n o m e t i l - f u r a n o s  s u b s t i t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 ,

e s  d e c i r  en b e n c i l é s t e r e s ,  o a l k i l é s t e r e s  5 - d i a l k i l a m i n o m e t i l -  

- f u r i l - ( 3 ) - c a r b á m i c o 8  s u b s t i t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 ,  m i e n t r a s  que 

p o r  t r a t a m i e n t o  con á c i d o s  o r g á n i c o s ,  p o r  e j e m p lo  con á c i d o50



5 .

10,

15.

2 0 .

2 5 .

3 0 .

2 4 1 7 1 T
fórxaico a n h i d r o ,  s e  l l e g a  a  com pues to s  a c i l a m í n i c o s , como lo s  

3 - f o r m l l a m i n o - 5 - d i a l k i l a m i n o m e t i l - f u r a n o s  s u b s t i t u i d o s  en p o s i ­

c i ó n  2 .  Además s e  o b t i e n e ,  p o r  e j e m p lo  3 - i s o c i a n o - 5 - d i a l k i l a m i -  

n o - m e t i l - f u r a n o s  s u b s t i t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 ,  p o r  c a l e n t a m i e n t o  

de l a s  a z i d a s  de á c i d o  c o r r e s p o n d i e n t e s  con  d i s o l v e n t e s  o r g á n i ­

cos  a n h i d r o s  i n e r t e s ,  como v g ,  b e n c e n o ,  é t e r  d i - b e n c í l i c o  o 

é t e r  d i a m í l i c o .

Es s a b i d o  po r  l a  l i t e r a t u r a  que l o s  3 - a m i n o f u r a n o s , a l  

s e r  c a l e n t a d o s  con á l c a l i s  o á c i d o s  d i s o c i a n  f á c i l m e n t e  su  

g ru p o  amino como a m o n ía co ,  S t e v e n s o n  y J o h n s o n ,  J ,  Ara .chem.Soc . 

59 , 2525  (1937)  h a c e n  c o n s t a r  que en l a  h i d r ó l i s i s  a l c a l i n a  e l .  

n ú c l e o  de f u r a n o  e s  d e sco m p u es to  en  f r a g m e n t o s  m e n o re s ,  m i e n t r a s

que l o s  p r o d u c t o s  r e a c c i o n a l e s  de l a  h i d r ó l i s i s  á c i d a  no  han  s i ­

do exam inados  más d e t e n i d a m e n t e  h a s t a  e l  p r e s e n t e .  Por  e s t a  r a ­

zón no se  h a  p o d id o  p r e v e r  que l o s  p r o d u c t o s  de t r a n s f o r m a c i ó n  

de l a s  a z i d a s  de á c i d o  5 - d i a l k i l a m i n o - m e t i l - f u r a n - 3 - c a r b o x í l i -  

cos s u b s t i t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 de l a  n a t u r a l e z a  a n t e s  i n d i c a d a ,  

a s í  como as im ismo e s t a s  a z i d a s  mismas ,  p o d r í a n  s e r  h i d r o l i z a d a s  

a l  c a l e n t a r l a s  m e d ia n te  á c i d o s  m i n e r a l e s  a c u o s o s ,  como p o r  

e jem p lo  á c i d o  c l o r h í d r i c o  2 - n ,  con r e n d i m i e n t o  r e l a t i v a m e n t e  

b u e n o s ,  en 3 - o x o - 5 - d i a l k i l a m i n o - m e t i l - 2 , 3 - c L i t i i d r o f u r a n o s  s u b s ­

t i t u i d o s  en p o s i c i ó n  2 ,  o l o s  3 - h i d r o x i - 5 - d i a l k i l a m i n o - m e t i l -  

- f u r a n o s  s u b s t i t u i d o s  en  p o s i c i ó n  2  t a u t ó m e r o s ,  o b i e n  sus  

m e z c l a s .

P a r a  l a  r e d u c c i ó n  de l o s  com pues to s  c e t ó n i c o s  b á s i c o s  

no s a t u r a d o s  en  l o s  h i d r o x i l c o m p u e s t o s  b á s i c o s  s a t u r a d o s ,  r e ­

s u l t a n  a p r o p i a d o s  p o r  e j e m p lo  h i d r u r o  de  b o r o - s o d i o  o h i d r u r o  

de b o r o - p o t á s i c o ,  po r  e j e m p lo  en  m e t a n o l ,  agua  o su  m e z c l a .

En l a  r e d u c c i ó n  aún s e  suman a l  c e n t r o  de  a s i m e t r í a  ya  e x i s t e n ­

t e  en l a  m o l é c u l a  o t r o s  dos p a r e s  de e s t e r e o i s o m e r o s  r a c e m i c o s ,
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p o r  l o  t a n t o  p u ed en  m a n i f e s t a r s e  a l  e f e c t o  en  t o t a l  c u a t r o  p a ­

r e s  de e s t e r e o i s ó m e r o s .  A l  e f e c t o  s e  h a  e n c o n t r a d o ,  s o r p r e n d e n ­

t e m e n t e ,  que s u s  p r o p o r c i o n e s  c u a n t i t a t i v a s  r e c í p r o c a s  pueden  

s e r  i n f l u i d a s  p o r  l a  a d i c i ó n  de am inas  t e r c i a r i a s  h i d r o s o l u b l e s  

como p o r  e j e m p lo  t r i m e t l l a m i n a  o ,  p a r t i c u l a r m e n t e  t r i e t i l a m i n a .

Si se  u t i l i z a  como m a t e r i a s  de p a r t i d a  de t o d a  l a  s e r i e  

r e a c c i o n a l  s eg ú n  l a s  f ó r m u l a s  g e n e r a l e s  I I  y  I I I ,  un a l k i l é s t e r  

2 - m e t i l - 5 - f o r m i l - t e t r a h i d r o f u r a n - 5 - c a r b o x í l i c o  y d i m e t i l f o r m a -  

m id a ,  se  o b t i e n e  como p r o d u c t o s  de r e a c c i ó n  m e a d a s  de  2 - m e t i l -  

- 3 - h i d r o x i - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - t e t r a i i i d r o f u r a n o s  e s t e r e o i s ó m e ­

r o s  que c o n t i e n e n  l a  n o r m u s c a r i n a ,  l a  b a s e  t e r c i a r i a  que c o n s ­

t i t u y e  l a  b a se  de l a  m u s c a r i n a  n a t u r a l ,  en l a  c u a l  e l  g ru p o  h i -  

d r o x i l o  se  e n c u e n t r a  en p o s i c i ó n  t r a n s  con r e s p e c t o  a l  g ru p o  

m e t i l o  y a l  g ru p o  d i m e t i l a m i n o - m e t i l o , de modo c o r r e s p o n d i e n t e  

a l a  f ó r m u l a  e s t é r i c a

H

0H2 " c : . , '
CH3 *  I 1 OH

N -  CHo I I CH.

GH3 X  .k H

En l o s  u l t e r i o r e s  e s t e r e o i s ó m e r o s  s e  t r a t a  de l a  e p i -  

- n o r m u s c a r i n a  con  p o s i c i ó n  c i s  de t o d o s  l o s  t r e s  s u b s t i t u y e n -  

t e s  de a n i l l o  s egún  l a  f ó r m u l a  VI ,  de l a  a l o - n o r m u s c a r i n a ,  cuyo 

g rupo  m e t i l o ,  de modo c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a  f ó r m u l a  V I I ,  s e  e n ­

c u e n t r a  en p o s i c i ó n  t r a n s  con r e s p e c t o  a l  g ru p o  h i d r o x i l o  y a l  

g rupo  d i - m e t i l a m i n ó m e t i  l o , y l a  e p i a l o - n o r m u s c a r i n a  con e l  g r u ­

po d i m e t i l a m i n o m e t i l o  en p o s i c i ó n  t r a n s  con r e s p e c t o  a l  g rupo 

m e t i l o  y a l  g rupo  h i d r o x i l o ,  de modo c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a  f ó r ­

mula V I I I
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P a r a  l a  f o r m a c i ó n  de s a l e s  con l a s  b a s e s  t e r c i a r i a s  

o b t e n i d a s  con  l a  r e d u c c i ó n ,  e n t r a n  en c o n s i d e r a c i ó n  p o r  e j e m p lo  

á c i d o  c l o r h í d r i c o ,  á c i d o  b r o r a h í d r i c o , á c i d o  s u l f ú r i c o ,  á c i d o  

f o s f ó r i c o ,  á c i d o  a c é t i c o ,  á c i d o  t a r t á r i c o ,  á c i d o  c í t r i c o  y 

5 .  á c i d o  e t a n d i s u l f ó n i c o ,

-No s e  p o d í a  p r e v e r  que l a s  m e z c l a s  de  e s t e r e o i s ó m e r o s  

de b a s e s  t e r c i a r i a s  de f ó r m u l a  g e n e r a l  I  p o d r í a n  s e r  s e p a r a d a s  

con é x i t o  m e d i a n t e  c r o m a t o g r a f í a  de a d s o r c i ó n  en m a t e r i a s  s a ­

t í r i c a m e n t e  hom ogéneas .  Como s e a  que e s t a  s e p a r a c i ó n  de l a s  

10 .  m e z c l a s  en s í  o l e a g i n o s a s  d a ,  s o r p r e n d e n t e m e n t e ,  r e s u l t a d o s

en mucho m e j o r e s  q u e ,  por '  e j e m p l o ,  l a  s e p a r a c i ó n  de l a s  s a l e s  

c u a t e r n a r i a s  c r i s t a l i z a n t e s  m e n c io n ad a s  a c o n t i n u a c i ó n ,  p o r  

e j e m p lo  m e d i a n t e  c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c i o n a d a  o c r o m a t o g r a f í a
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de d i s p e r s i ó n ,  e s t a  m o d a l id a d  de s e p a r a c i ó n  de l a s  b a s e s  e s t e -  

r e o  i  som eras  t e r c i a r i a s  e-s de i m p o r t a n c i a  e s e n c i a l ,  no p o l o  p a ­

r a  l a  o b t e n c i ó n  de e s t o s  com pues to s  en  fo rma e s t é r i c a m e n t e  u n i ­

t a r i a  s i n o  t a m b ié n  p a r a  l a  o b t e n c i ó n  f i n a l  de b a s e s  c u a t e r n a ­

r i a s  o s a l e s  a l t a m e n t e  a c t i v a s  b i o l ó g i c a m e n t e ,  a  l a  que s e  r e ­

f i e r e  más d e t e n i d a m e n t e  a  c o n t i n u a d o n .

En e l  c a s o  d e l  2 - m e t i l - 5 - J h . i d r o x i - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

- t e t r a h i d r o f u r a n o  l a  s e p a r a c i ó n  puede  t e n e r  l u g a r ,  p o r  e j e m p l o ,  

a d s o r b i e n d o  m e z c la s  de e s t e r e o i s ó m e r o s  de e s t o s  com p u es to s  de 

un  d i s o l v e n t e  no p o l a r  o d é b i l m e n t e  p o l a r  en u n a  columna de 

óx ido  de a l u m i n i o ,  y e lu y en d o  en f r a c c i o n e s  con un d i s o l v e n t e  

i g u a l ,  a l  que son  a d i c i o n a d a s  e v e n t u a l m e n t e  c a n t i d a d e s  p a u l a ­

t i n a m e n t e  c r e c i e n t e s ,  p e r o  r e l a t i v a m e n t e  p e q u e ñ a s  de un a l c a -  

n o l  de b a j o  p e s o  m o l e c u l a r ,  p r e f e r e n t e m e n t e ,  s e  u t i l i z a  b e n c e ­

no  o é t e r  como d i s o l v e n t e  no p o l a r ,  o b i e n  d é b i l m e n t e  p o l a r .

La a d i c i ó n  de a l c a n d é s  de b a j o  peso  m o l e c u l a r  e n t r a  en  c o n s i ­

d e r a c i ó n ,  p a r t i c u l a r m e n t e ,  con e l  empleo de ó x ido  de a l u m i n i o  

a l t a m e n t e  a c t i v o ,  a  cuyo e f e c t o  e s  p a r t i c u l a r m e n t e  a p r o p i a d o  

e l  m e t a n o l ,  p o r  e j e m p lo  en e s c a l o n e s  de  0 , 2 ,  0 , 4 ,  0 , 6 $ ,  e t c .

P e r o  t a m b ié n  s e  p u e d e  u t i l i z a r  con e l  mismo buen  r e ­

s u l t a d o ,  ó x id o s  de a l u m i n i o  de a c t i v i d a d  menor y  e l u i r  p o r  

e j e m p lo  con b e n c e n o ,  e n t o n c e s  e v e n t u a l m e n t e  con  m e z c l a s  de 

benceno  y  é t e r  y ,  f i n a l m e n t e ,  con  é t e r .

Como p a r e s  de e s t e r e o i s ó m e r o s  so n  e l u í d o s  s u c e s iv a m e n ­

t e  e p i - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a ,  a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c ó m i c a ,  n o r -  

m u s c a r i n a  r a c é m i c a . y ,  f i n a l m e n t e ,  e p i a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a .  

Los dos p a r e s  de e s t e r e o i s ó m e r o s  c i t a d o s  en p r i m e r  l u g a r  tam­

b i é n  pueden  s e r  s e p a r a d o s ,  adem ás ,  f á c i l m e n t e  p o r  d e s t i l a c i ó n  

f r a c c i o n a d a  a l  v a c í o  e l e v a d o  de l o s  dos  c i t a d o s  en ú l t i m o  l u ­

g a r ,  p u e s t o  que sus  p u n t o s  de e b u l l i c i ó n  a l  v a c í o  e l e v a d o  son



unos  2 0 °  más b a j o s .  P a r t i c u l a r m e n t e ,  s i  s e  e s t á  p r e p o n d e r a n t e  o 

e x c l u s i v a m e n t e  i n t e r e s a d o  en l a  o b t e n c i ó n  de n o r m u s c a r i n a ,  se  

puede  d i s m i n u i r  e s e n c i a l m e n t e  e l  g a s t o  en ó x id o  de a l u m i n i o  y 

d i s o l v e n t e ,  u t i l i z a n d o  p a r a  l a  s e p a r a c i ó n  c r o m a t o g r á f i c a  s ó l o  

5* u n a  o v a r i a s  f r a c c i o n e s  de una  d e s t i l a c i ó n  a l  v a c í o  e l e v a d o

de una  m e z c la  de e s t e r e o i s ó m e r o s  p r i m i t i v a .

P a r a  l a  i d e n t i f i c a c i ó n  de l o s  e s t e r e o i s ó m e r o s  r a c ém ic o s  

en  l a s  d i v e r s a s  f r a c c i o n e s  de l o s  c ro m a to g r a m a s ,  v e n t a j o s a m e n t e ,  

s e  toma e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  de t o d a s ,  o de f r a c c i o n e s  s e l e c c i o -  

•JO. n a d a s ,  comparando é s t o s  con l o s  de l o s  e s t e r e o i s ó m e r o s  p u r o s .  3n

l a  f i g u r a  1® de l o s  d i b u j o s  a d j u n t o s  e s t á n ,  i n d i c a d o s  l o s  e s p e c ­

t r o s  i n f r a r r o j o s  de a) e p i a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a ,  b) normus­

c a r i n a  a  b a s e  de m u s c a r i n a  n a t u r a l  y c) n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  

( a l g o  a c u o s a ) .  La f i g u r a  2® i l u s t r a  l o s  e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  

15» de a )  a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  y b) e p i - n o r m u o c a r i n a  r a c é m i c a

( s o l u c i o n e s  en  CCl^ ap ro x im ad am en te  0 ,1  mm de e s p e s o r  de 

c a p a .  E l  a l c a n c e  de l a  o s c i l a c i ó n  de v a l e n c i a  de OH con una  d i ­

l u c i ó n  de  más o menos 50 v e c e s ,  5 mm de e s p e s o r  de c a p a ,  e s t á  

d i b u j a d o  c a d a  v ez  s e p a r a d a m e n te  a  l a  i z q u i e r d a ,  a l  e x t e r i o r ) »

2 0 .  Los c u a t r o  r a c e m a to s  u t i l i z a d o s  h a n  s i d o  a i s l a d o s  s eg ú n  e l  s i ­

g u i e n t e  e j e m p lo  5*

l l i e n t r a s  que l a  n o r m u s c a r i n a  d e x t r ó g i r a  de II .C.  E u g s t e r  

h a  s i d o  o b t e n i d a  p o r  d e s c o m p o s ic i ó n  t é r m i c a  d e l  c l o r u r o  de l a  

b a se  de m u s c a r in a  n a t u r a l  ( H e l v . C h i m . A c t a ,  1 9 ,  1031 ( 1 9 5 6 ) ,

25 .  c f*  E x p e r i e n t i a  _10, 299 (195*0 ) y que su  c o n s t i t u c i ó n  r e s u l t a

de l a  c o n s t i t u c i ó n  de l a  m u s c a r i n a  i n d i c a d a  p o r  p .  K b g l ,  C.A. 

S a l e m i n k ,  H.  S c h o u te n  y P .  J e l l i n e k  ( R e c . T r a c . C h i m .  P a y s - B a s ,

7 6 . 109 (1 9 5 7 ) ) »  e l  r a c e m a to  de l a  n o r m u s c a r i n a  y l a s  s a l e s  de 

l a  b a s e  de m u s c a r i n a  r a c é m i c a  en fo rm a  p u r a  o e n r i q u e c i d a  que 

3 0 . son  o b t e n i b l e s  d e l  mismo m e d ia n t e  c u a t e r n i z a c i ó n  con e s t e r e s

6i
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a p t o s  p a r a  r e a c c i o n a r  d e l  r a e t a n o l ,  h a s t a  e l  p r e s e n t e  no han  s i ­

do d e s c r i t o s .  Lo mismo es  v á l i d o  con  r e s p e c t o  a  l o s  t r e s  e s t e ­

r e o i s ó m e r o s  r a c é m ic o s  p u ro s  o e n r i q u e c i d o s  de l a  n o r m u s c a r i n a ,  

e p i - n o r m u s c a r i n a ,  a l o - n o r m u s c a r i n a  y  e p i a l o - n o r m u s c a r i n a ,  y  a  

l a s  s a l e s  de l a  e p i - r a u s c a r i n a  r a c é m i c a ,  a l o - m u s c a r i n a ,  y  e p i a -  

l o - m u s c a r i n a ,  de e l l o s  o b t e n i b l e s .  I g u a l m e n t e  l o s  p r o d u c t o s  de 

r e d u c c i ó n  que s e  p r e s e n t a n  de un modo d i r e c t o  en l a  r e d u c c i ó n  

s eg ú n  e l  i n v e n t o ,  que s e  c a r a c t e r i z a  p o r  un  c o n s i d e r a b l e  c o n t e ­

n id o  de n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a ,  c o n s t i t u y e n  m e z c l a s  n u e v as  con 

r e s p e c t o  a  su c o m p o s i c ió n  e s t é r i c a .  Homólogos de l a  n o rm u sc a ­

r i n a  y de l a  b a s e  m u s c a r í n i c a  c u a t e r n a r i a ,  t a n t o  con  r e s p e c t o  

a l  s u b s t i t u y e n t e  de l a  p o s i c i ó n  5 ,  como as im ism o r e s p e c t o  d e l  

s u b s t i t u y e n t e  d e l  g ru p o  amino o b i e n  a m ón ico ,  a s í  como l o s  

e s t e r e o i s ó m e r o s  de l o s  mismos, e s  d e c i r  co m p u es to s  de f ó r m u l a  

g e n e r a l  I  en l a  que , Rg y R^ t i e n e n  e l  s i g n i f i c a d o  a h í

i n d i c a d o ,  s i  b i e n  p o r  l o  menos uno de e s t o s  s í m b o l o s  no e s t á  

m a t e r i a l i z a d o  por  un g rupo  m e t i l o ,  no h a n  l l e g a d o  a  s e r  cono­

c i d o s  h a s t a  e l  p r e s e n t e ,  n i  como m a t e r i a s  e s t é r i c a m e n t e  homo­

g é n e a s ,  ó p t i c a m e n t e  a c t i v a s  o r a c é m i c a s ,  n i  como m e z c la s  de 

e s t e r e o i s ó m e r o s .

Ahora  b i e n ,  l a  p r e s e n t e  i n v e n c i ó n  s e  r e f i e r e  como u l t e ­

r i o r  f a s e  de p r o c e d i m i e n t o  a  l l e v a r  a  cabo  en c a s o  d e s e a d o ,  a  

l a  t r a n s p o s i c i ó n  de p r o d u c t o s  de r e d u c c i ó n  o b t e n i d o s  d i r e c t a ­

m e n te ,  de f r a c c i o n e s  e n r i q u e c i d a s  con  r e s p e c t o  a  e s t e r e o i s ó m e ­

r o s  r a c e m ic o s  de l o s  p r o d u c t o s  de r e d u c c i ó n ,  o de e s t e r e o i s ó m e ­

r o s  r a c e m ic o s  «n l o  e s e n c i a l  p u r o s ,  e s  d e c i r  n o r m u s c a r i n a  r a c e -  

m ica  p u r a ,  de su s  e s t e r e o i s ó m e r o s  r a c e m i c o s  p u r o s  o b i e n  homó­

lo g o s  r a c e m i c o s  e s t é r i c a m e n t e  hom ogéneos ,  que c o r r e s p o n d e n  t o ­

dos a  l a  fó r m u la  g e n e r a l  I ,  con á s t e r e s  a p t o s  p a r a  r e a c c i o n a r ,  

p a r t i c u l a r m e n t e  h a l o g e n u r o s ,  s u l f a t o s  o á s t e r e s  a r i l s u l f ó n i c o s ,30
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en  l a  que s i g n i f i c a  un  r a d i c a l  a l k i l o  o a l q u e n i l o ,  o u n

r a d i c a l  a r a l k i l o ,  e v e n t u a l m e n t e  s u b s t i t u i d o  po r  g ru p o s  a l k i l o  

o a l c o x i  de b a j o  p e so  m o l e c u l a r ,  o á tomos de  h a l ó g e n o ,  a s í  c o ­

mo, en  caso  d e s e a d o ,  a  l a  s u b s i g u i e n t e  s u b s t i t u c i ó n  d e l  a n i ó n  

s u m i n i s t r a d o  p o r  e l  é s t e r  a p t o  p a r a  r e a c c i o n a r  p o r  o t r o  a n i ó n .  

Los am on iocom pues to s  c u a t e r n a r i o s  a s í  o b t e n i d o s  so n  s a l e s  de 

b a s e s  de f ó r m u l a  g e n e r a l

en  l a  que , Rg > R j  7  R^ t i e n e n  l a  s i g n i f i c a c i ó n  a n t e s  

i n d i c a d a .

Medios  de c u a t e r n i z a c i ó n  a p r o p i a d o s  s o n ,  p o r  e j e m p l o ,  

y o d u ro  de m e t i l o ,  bromuro de m e t i l o ,  c l o r u r o  de m e t i l o ,  bromu­

r o  y y o d u ro  de e t i l o ,  bromuro de n - p r o p i l o  y  bromuro de n - b u t i -  

l o ,  bromuro y yoduro  de a l i l o ,  m e t i l é s t e r  p - t o l u e n s u l f ó n i c o ,  

s u l f a t o  de d i m e t i l o  y s u l f a t o  de d i e t i l o ,  c l o r u r o  y bromuro de 

b e n c i l o ,  a s í  como bromuro de p - c l o r o - ,  p - m e t i l -  y  p - m e t o x i -  

- b e n c i l o  en p r e s e n c i a  o a u s e n c i a  de d i s o l v e n t e s  o r g á n i c o s  i n e r ­

t e s ,  como p o r  e j e m p lo  a c e t o n a  o a c e t a t o  de e t i l o .  A c o n t i n u a ­

c i ó n ,  en c a s o  d e s e a d o ,  s e  puede  t r a n s f o r m a r  l a s  s a l e s  c u a t e r ­

n a r i a s  o b t e n i d a s  p r i m e r o ,  de m anera  c o n o c i d a  de p o r  s í ,  en  s a ­

l e s  de  o t r o s  á c i d o s ,  p o r  e j e m p lo  l i b e r a n d o  l a  b a se  y n e u t r a l i -

QH
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zando co a  o t r o  á c i d o ,  o m e d i a n t e  t r a n s p o s i c i ó n  d o b le  con una  

s a l  a p r o p i a d a  de o t r o  á c i d o ,  p o r  e j e m p lo  de y o d u r o s  c u a t e r n a ­

r i o s  con s u s p e n s i o n e s  de c l o r u r o  de p l a t a ,  o con i n t e r c a m b i a d o ­

r e s  de i o n e s .

También s e  puede  t r a n s f o r m a r  m e z c l a s  de b a s e s  e s t e r e o -  

i s ó m e r a s  t e r c i a r i a s ,  p o r  e j e m p lo  p r o d u c t o s  de r e d u c c i ó n  b r u t o s  

o d e s t i l a d o s  a l  v a c í o  e l e v a d o  de l o s  mismos,  p r i m e r o  en com­

p u e s t o s  de amonio c u a t e r n a r i o s ,  p o r  e j e m p lo  en m e z c l a s  de me- 

t o y o d u r o s ,  p u r i f i c a r  é s t o s  p o r  c r o m a t o g r a f í a  de s e p a r a c i ó n  y / o  

r e c r i s t a l i z a c i ó n  y t r a n s f o r m a r  e s t a s  s a l e s  de amonio c u a t e r n a ­

r i a s  u  o t r a s  s a l e s  de amonio c u a t e r n a r i a s ,  o b t e n i d a s  a  b a s e  de 

t a l e s  p o r  e j e m p lo  m e d i a n t e  d o b le  s u b s t i t u c i ó n ,  po r  e j e m p lo  c l o ­

r u r o s ,  p o r  d e s c o m p o s i c i ó n  t é r m i c a  o t r a  v e z  en m e z c l a s  de b a s e s  

t e r c i a r i a s  e s t e r e o i s ó m e r a s .  Aunque de e s t e  modo, como y a  s e  

h a  d i c h o  a n t e s ,  no s e  l o g r e  n i n g u n a  s e p a r a c i ó n  e s e n c i a l  de l o s  

e s t e r e o i s ó m e r o s , no o b s t a n t e  s e  e l i m i n a  im p u r ez as  que en e l  

c rom atogram a  de l a s  b a s e s  t e r c i a r i a s  p u e d e n  p e r j u d i c a r  p a r t i ­

c u l a r m e n t e  l a  i d e n t i f i c a c i ó n  de l a s  f r a c c i o n e s  p o r  e s p e c t r o s  

i n f r a r r o j o s .  Las  m e z c la s  de b a s e s  t e r c i a r i a s  e s t e r e o i s ó m e r a s  

p r e v i a m e n t e  p u r i f i c a d a s  de e s t a  m a n e r a ,  p o r  l o  t a n t o ,  p u ed en  

s e r  s e p a r a d a s  más f á c i l m e n t e  en f r a c c i o n e s  de c rom atog ram a  am­

p l i a m e n t e  homogéneas  e s t é r i c a m e n t e  que e n t o n c e s  r e s u l t a n  em i­

n e n te m e n te  a p r o p i a d a s  p a r a  l a  p r e p a r a c i ó n  de s a l e s  c r i s t a l i z a ­

das  de l a s  b a s e s  c u a t e r n a r i a s  r a c é m i c a s .

Los r a c e m a t o s  de l a  b a s e  m u s c a r í n i c a ,  de sus  e s t e r e o ­

i s ó m e ro s  y hom ólogos  p u e d en  s e r  d i s o c i a d o s  en  l a s  fo rm as  ó p t i ­

camente  a c t i v a s ,  p o r  e j e m p lo  m e d i a n t e  c r i s t a l i z a c i ó n  f r a c c i o n a ­

da  de su s  s a l e s  fo rm ad as  con á c i d o s  d i - p - t o l u i l - t a r t á r i c o s  óp­

t i c a m e n t e  a c t i v o s  ( á s t e r  b i s - p - t o l u í l i c o  de á c i d o  d -  y  1 - t a r -  

t á r i c o )  de a l c a n d é s  o a l c a n o n a s  de b a j o  p e s o  m o l e c u l a r ,  v g .50
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de i s o p r o p a n o l .  S e g u id a m e n te  l a s  s a l e s  de l o s  á c i d o s  u t i l i z a d o s  

p a r a  l a  s e p a r a c i ó n  p ueden  s e r  t r a n s f o r m a d a s  de modo c o n o c id o  

de p o r  s í ,  v g .  m e d ia n t e  i n t e r c a m b i a d o r e s  de i o n e s ,  en s a l e s  de 

l o s  h i d r á c i d o s  h a l o g e n a d o s ,  En e l  c a so  de l a  b a s e  de m u s c a r i n a  

r a c é ra ic a  a l  e f e c t o  se  h a  d e m o s t r a d o ,  s o r p r e n d e n t e m e n t e ,  que l a  

fo rm a  d e x t r ó g i r a  c o r r e s p o n d i e n t e  a  l a  m u s c a r i n a  n a t u r a l  forma 

con e l  á c i d o  d i - p - t o l u i l - L - t a r t á r i c o  d e x t r ó g i r o  una  s a l  d i f í c i l  

mente  s o l u b l e ,  m i e n t r a s  que p o r  r e g l a  g e n e r a l  l a s  b a s e s  d e x t r ó -  

g i r a s  forman con á c i d o s  l e v ó g i r o s  y ,  v i c e v e r s a ,  l a s  b a s e s  l e v ó ­

g i r a s  con á c i d o s  d e x t r ó g i r o s ,  s a l e s  más d i f í c i l m e n t e  s o l u b l e s ,  

como h a  s i d o  comprobado p o r  e j e m p lo  en l a  d i s o c i a c i ó n  de l a  

h i d r a z i d a  de á c i d o  l i s e r g í r i c o  r a c á m i c a  con  á c i d o s  d i - p - t o l u i l -  

- t a r t á r i c o s  ó p t i c a m e n t e  a c t i v o s ,  p o r  A. S t o l l  y A. l íofmann,  

H e l v . C h i m . A c t a , 25 ,  922 ( 1 9 4 3 ) .

La m u s c a r i n a  denom inada  seg ú n  e l  hongo b e j í n  l a  Amani- 

t a  m u s c a r i n a ,  c o n s t i t u y e  e l  r e p r e s e n t a n t e  c o n o c id o  d e sd e  h a ce  

más t i em p o  e i n v e s t i g a d o  f a r m a c o l ó g i c a m e n t e  de modo más d e t e ­

n i d o  de l a s  m a t e r i a s  que p r e s e n t a n  e f i c a c i a  n e u r o f i s i o l á g i c a  

que e s t i m u l a n  l o s  t e r m i n a l e s  de n e r v i o s  p a r a s i m p á t i c o s .  El 

p r o c e d i m i e n t o  s eg ú n  l a  i n v e n c i ó n ,  p o r  una  p a r t e ,  p e r m i t e  l a

o b t e n c i ó n  de e s t a  m a t e r i a  i n t e r e s a n t e  e n  forma r a c é m i c a  u  ó p t i ­

camente  a c t i v a  en t a l e s  c a n t i d a d e s  que p e r m i t e n  p o r  e j e m p lo  un 

empleo más a m p l io  de l a  misma en  l a  f a r m a c o l o g í a  e x p e r i m e n t a l ,  

a s í  como e l  empleo t e r a p é u t i c o ,  p o r  e j e m p lo  p a r a  e l  t r a t a m i e n ­

to  de a t o n í a  i n t e s t i n a l  y v e s i c a l , y ,  p o r  l a  o t r a ,  l a  p r e p a r a ­

c i ó n  de i s ó m e ro s  y homólogos  con e f i c i e n c i a  m o d i f i c a d a ,  i g u a l ­

mente  i n t e r e s a n t e  t e r a p é u t i c a m e n t e .  Los 3 - o x o - 5 - d i a l k i l a m i n o -  

m e t i l - 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o s  s u b s t i t u i d o s  e n  p o s i c i ó n  2 a q u í  ob­

t e n i d o s  como p r o d u c t o s  i n t e r m e d i o s ,  de f ó r m u l a  g e n e r a l  IV, tam­

b i é n  s e  p r e s t a n  como p r o d u c t o s  i n t e r m e d i o s  p a r a  l a  p r e p a r a c i ó n30
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de o t r o s  compues tos  f a r m a c o l ó g i c a m e n t e  v a l i o s o s .

Los e j e m p lo s  s i g u i e n t e s  d i l u c i d a r á n  más d e t e n i d a m e n t e  

l a  r e a l i z a c i ó n  d e l  o rd e n  r e a c c i o n a l  s eg ú n  e l  i n v e n t o .  Las  teim 

p e r a t u r a s  e s t á n  i n d i c a d a s  en g r a d o s  C e l s i u s .

E J E M P L O  1.

a) 4 9 , 4  g de e t i l é s t e r  2 - m e t i l - 5 - f o r m i l - f u r a n - 3 - c a r -  

b o x í l i c o  son  d i s u e l t o s  p o r  c a l e n t a m i e n t o  d é b i l  en 4-4,5 g de 

á c i d o  fó rm ico  a l  85$ y l a  s o l u c i ó n  o b t e n i d a  e s  a d i c i o n a d a  a 

g o t a s  d e n t r o  de  una  h o r a  a  una  m e z c la  c a l e n t a d a  a  155° de 4 7 , 5  

g de d i m e t i l f o r m a m i d a  p u r a  y 1 4 , 5  g de á c i d o  f ó r m i c o  a l  85$ .  

Después  de t e r m i n a d a  l a  a d i c i ó n ,  l a  m e z c la  r e a c c i o n a l  e s  man­

t e n i d a  d u r a n t e  5 h o r a s  a  17 0 ° .  E n t o n c e s  s e  d e j a  e n f r i a r  l a  

m e zc la  r e a c c i o n a l ,  m e z c l á n d o l a  con e l  mismo volumen de a g u a .  

P o r  r e p e t i d a  e x t r a c c i ó n  con benceno  son  e l i m i n a d o s  l o s  p r o d u c ­

t o s  n e u t r o s .  E n t o n c e s  l a  f a s e  a c u o s a  e s  e n f r i a d a  con h i e l o  y 

a l c a l i n i z a d a  i n t e n s a m e n t e  d e s p u é s  de s e r  c u b i e r t a  con u n a  capa  

de é t e r .  Se r e p i t e  aún  dos v e c e s  l a  e x t r a c c i ó n  e t é r e a  con d i ­

s o l v e n t e  f r e s c o .  Los e x t r a c t o s  u n i d o s  son  s e c a d o s  s o b r e  s u l f a ­

t o  de m a g n e s io ,  f i l t r a d o s ,  c o n c e n t r a d o s  p o r  e v a p o r a c i ó n ,  y  s e  

a i s l a  e l  e t i l é s t e r  2 - m e t i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - f u r a n - 3 - c a r b o -  

x í l i c o  p o r  d e s t i l a c i ó n  a l  v a c í o .  E l  compuesto  h i e r v e  a  122- 

1 2 3 ° /1 0  mm. Es i n c o l o r o ,  p e r o  a m a r i l l e a  r á p i d a m e n t e  a l  a i r e .

b) 94 g d e l  é s t e r  a n t e r i o r  s o n  m e z c la d o s  con  45  g 

de h i d r a t o  de h i d r a z i n a  a n h i d r o  y  30 cc  de e t a n o l  a b s o l u t o ,  y 

e l  c o n j u n t o  e s  h e r v i d o  d u r a n t e  70 h o r a s  b a j o  r e f l u j o .  S e g u i d a ­

mente  l a  m e z c la  r e a c c i o n a l  e s  d e s t i l a d a ,  i n i c i a l m e n t e  a  unos  

12 mm de p r e s i ó n  y l u e g o  a l  v a c í o  e l e v a d o .  Á 0 , 0 5  mm de p r e ­

s i ó n  p a s a  l a  h i d r a z i d a  de á c i d o  2 - m e t i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

- f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o  a  155 -165°  y s e  s o l i d i f i c a  en e l  conden­

s a d o r .  Puede  s e r  c r i s t a l i z a d a  p o r  d i s o l u c i ó n  e n  é t e r  c a l i e n t e



( b a j o  p r e s i ó n )  y m ezc lado  de l a  s o l u c i ó n  con heXanoj d e sp u é s  

de r e c r i s t a l i z a c i ó n  u l t e r i o r  de t o l u e n o  e s  o b t e n i d a  en  f i n a s  

a g u j a s  de p u n to  de f u s i ó n  7 9 - 8 0 ° .

c) 6 3 , 2  g de l a  h i d r a z i d a  d e s t i l a d a  o b t e n i d a  s egún  

5» b ) , son  d i s u e l t o s  en 325 ce  de á c i d o  c l o r h í d r i c o  2 - n ,  y  l a  s o ­

l u c i ó n  es  i n t r o d u c i d a  en un m a t r a z  de t r e s  g o l l e t e s  que e s t á  

p r o v i s t o  de a g i t a d o r ,  embudo c u e n t a g o t a s  y  r e f r i g e r a n t e  de r e ­

f l u j o .  Después  de a p l i c a r  una c a p a  de 200 cc  de é t e r  son  a d i ­

c io n a d o s  a  g o t a s  d e n t r o  de 30 m in u to s  y  b a j o  e n f r i a m i e n t o  con 

10 .  h i e l o ,  23 g de n i t r i t o  s ó d i c o ,  d i s u e l t o s  en 90 cc  de a g u a .  En­

t o n c e s  l a  m e z c la  aún  e s  a g i t a d a  d u r a n t e  u l t e r i o r e s  30 m in u to s  

a  0 ° ,  s i e n d o  e n t o n c e s  m e z c la d a  p a u l a t i n a m e n t e  y  b a j o  a g i t a c i ó n  

con 200 c c  de l e j í a  de s o s a  2 - n .  Se s a c a  l a  c ap a  e t é r e a  y  l a  

s o l u c i ó n  a l c a l i n a  e s  e x t r a í d a  aún  dos v e c e s  250 cc de é t e r  con 

15. c ad a  v e z .  Las  s o l u c i o n e s  e t é r e a s  o b t e n i d a s  de l a  a z i d a  d e l  á c i ­

do 2 - m e t i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o  son l a v a d a s  

con s o l u c i ó n  de c l o r u r o  s ó d i c o  poco s a t u r a d a ,  s e c á n d o l a s  b a j o  

buen e n f r i a m i e n t o  con s u l f a t o  de m a g n e s io .  Después  de l a  f i l ­

t r a c i ó n  e l  é t e r  e s  ev ap o rad o  c u id a d o s a m e n t e  a l  v a c í o .  La a z i d a  

2 0 .  o l e a g i n o s a  r e m a n e n te  e s  d i s u e l t a  en 50 cc  de benceno  s e c o ,  y

l a  s o l u c i ó n  e s  e v a p o r a d a  a l  v a c í o  de nuevo p a r a  l a  e l i m i n a c i ó n  

de t r a z a s  de a g u a .  E n t o n c e s  e l  r e s i d u o  e s  d i s u e l t o  en 100 cc 

de a l c o h o l  b e n c í l i c o  a n h i d r o ,  i n c o r p o r a n d o  a  g o t a s  l a  s o l u c i ó n  

d e n t r o  de 30 m in u to s  y b a j o  a g i t a c i ó n  en  200 cc de a l c o h o l  b e n -  

2 5 .  c í l i c o  a n h i d r o ,  c a l e n t a d o  a  1 0 0 ° ,  a  cuyo e f e c t o  s e  p r o d u c e  una 

v i v a  g e n e r a c i ó n  de n i t r ó g e n o .  E n t o n c e s  l a  m e z c la  r e a c c i o n a l  

aún  e s  a g i t a d a  d u r a n t e  u n a  h o r a  más a  1 0 0 ° .  E l  a l c o h o l  b e n c í ­

l i c o  en  e x c e s o  s e g u id a m e n te  e s  e l i m i n a d o  a l  v a c í o  a  0 ,1  mm de 

p r e s i ó n .  E l  b e n c i l u r e t a n o  ( b e n c i l é s t e r  2 - m e t i l - 5 - d i m e t i l a m i n o -  

m e t i l - f u r i l - ( 3 ) - c a r b o x í l i c o )  e s  un a c e i t e  p a r d u s c o ,  muy v i s c o s o .50
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Puede  s e r  d e s t i l a d o  e n  e l  t u b o  de b o l a s ;  b a j o  0 , 0 3  mm de p r e ­

s i ó n  h i e r v e  a  160 -165°  ( t e m p e r a t u r a  d e l  baño de a i r e )  b a j o  d e s ­

c o m p o s i c ió n  p a r c i a l .  P a r a  su  e l a b o r a c i ó n  u l t e r i o r ,  no o b s t a n t e ,  

ej. b e n c i l u r e t a n o  b r u t o ,  v e n t a j o s a m e n t e ,  no  e s  d e s t i l a d o ,  s i n o  

d i s u e l t o  en á c i d o  c l o r h í d r i c o  2 - n  f r í o ,  l a  s o l u c i ó n  e s  s a c u d i ­

da  r e p e t i d a s  v e c e s  con é t e r  p a r a  l a  e l i m i n a c i ó n  de l a s  p o r c i o ­

nes  n e u t r a s ,  s e g u id a m e n te  l a  f a s e  a c u o s a  e s  a l c a l i n i z a d a  en 

f r í o  y e l  u r e t a n o  de b e n c i l o  s e g r e g a d o  e s  r e c o g i d o  en é t e r .  La 

s o l u c i ó n  e t é r e a  es  l a v a d a  con a g u a  y s o l u c i ó n  de c l o r u r o  s ó d i ­

co s a t u r a d a ,  s e c a d a  con s u l f a t o ' s ó d i c o  y ,  f i n a l m e n t e ,  c o n ce n ­

t r a d a  por  e v a p o r a c i ó n  a l  v a c í o *  E l  u r e t a n o  de b e n c i l o  a s í  p u r i ­

f i c a d o  se  s o l i d i f i c a  a  0° a l  cabo de a l g ú n  t i em po  de modo c r i s ­

t a l i n o .

S i  p a r a  l a  d e s c o m p o s ic i ó n  de l a  a z i d a ,  en v e z  de a l c o ­

h o l  b e n c í l i c o  s e  u t i l i z a  e t a n o l  a b s o l u t o ,  e n t o n c e s  s e  o b t i e n e  

de m anera  a n á l o g a  e l  c o r r e s p o n d i e n t e  u r e t a n o  de e t i l o  de  pun­

t o  de e b u l l i c i ó n ^  9 5 - 1 0 0 ° .

d) 6 , 0  g de b e n c i l l s t e r  N - / 2 - m e t l l - 5 - d i m e t i l a m i n o -  

- r a e t i l - f u r i l - ( 3 l 7 " c a r *3̂ nl^co c r i s t a l i z a d o  so n  d i s u e l t o s  en 90 

cc  de á c i d o  c l o r h í d r i c o  2 - n ,  c a l e n t a n d o  l a  s o l u c i ó n  en e l  baño 

m a r í a  en v i v a  e b u l l i c i ó n  d u r a n t e  2  1 / 2  h o r a s .  A l  cabo de e s t e  

t i em p o  h a  quedado a t e n u a d a  l a  g e n e r a c i ó n  de COg a l  p r i n c i p i o  

i n t e n s a .  La s o l u c i ó n  a c i d a  s e g u i d a m e n t e  e s  e n f r i a d a  en h i e l o  

y l i b e r a d a  p o r  e x t r a c c i ó n  e t é r e a  d e l  a l c o h o l  b e n c í l i c o  que h a  

quedado l i b r e .  Después  l a  s o l u c i ó n  a c i d a  e s  e n f r i a d a  nuevamen­

t e  a  0 ° ,  c u b i e r t a  de una  capa  de é t e r ,  y  a j u s t a d a  a l  pH 8 , 7 - 8 , 8  

p o r  a d i c i ó n  a  g o t a s  y b a j o  buena  a g i t a c i ó n ,  con s o l u c i ó n  h e l a ­

da de h i d r ó x i d o  p o t á s i c o  a l  40%. Después  de l a  s e p a r a c i ó n  de 

l a  c ap a  e t é r e a  l a  f a s e  a c u o s a  e s  e x t r a í d a  dos v e c e s  con é t e r  

f r e s c o .  E n t o n c e s  se  aum en ta  e l  pH, p o r  a d i c i ó n  u l t e r i o r  de s o -
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l u c i ó n  de h i d r ó x i d o  p o t á s i c o ,  p a u l a t i n a m e n t e  en t r e s  f a s e s ,  

h a s t a  e l  pH 10 y  se  e x t r a e  c ad a  vea  con e t e r  f r e s c o .  Los s e i s  

e x t r a c t o s  e t é r e o s  r e u n i d o s  son  l a v a d o s  con s o l u c i ó n  de c l o r u r o  

s ó d i c o  s a t u r a d a  h e l a d a ,  b r e v e m e n te  s e c a d o s  s o b r e  s u l f a t o  mag­

n é s i c o  y d e s p u é s  de f i l t r a c i ó n  c o n c e n t r a d o s  a m p l i a m e n t e .  La 

s e p a r a c i ó n  t o t a l  d e l  d i s o l v e n t e  t i e n e  l u g a r  a l  v a c í o ,  a  cuyo 

e f e c t o  queda  re m a n e n te  e l  2 - m e t i l - 3 - o x o - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

- 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o  como a c e i t e  p a rd o  a m a r i l l e n t o  b a s t a n t e  mó­

v i l ,  Se t i ñ e  p a u l a t i n a m e n t e  o s c u r o  con aumento de l a  v i s c o s i d a d  

Puede s e r  p u r i f i c a d o  p o r  d e s t i l a c i ó n ;  en e l  t u b o  de b o l a s  h i e r ­

ve  b a j o  0 , 0 5  mm de p r e s i ó n  a 55° de t e m p e r a t u r a  de baño de 

a i r e .  E l  compuesto  c e t ó n i c o  b á s i c o ,  a s í  p u r i f i c a d o ,  e s  un a c e i ­

t e  a m a r i l l o  p á l i d o .  Con s o l u c i ó n  de yodo a l c a l i n a  a  l a  s o s a  

s e  fo rm a  r á p i d a  y ab u n d an te m e n te  yodoformo d e l  compuesto  c e t ó ­

n i c o  b á s i c o .  La s o l u c i ó n  de P e h l i n g  e s  r e d u c i d a  e n é r g i c a m e n t e ,  

p a r t i c u l a r m e n t e  a l  c a l e n t a r .  E l  e s p e c t r o  i n f r a r r o j o ,  tomado 

en  CCl^ , i n d i c a  e n t r e  3 y 1 2 ^  un íl^clQro a a y ° r  de bandas  de

a b s o r c i ó n  f u e r t e s .  P a r t i c u l a r m e n t e  p r o m i n e n t e s  son  l a s  bandas  
— -1

a  1712 cm ( c e t o n a  de a n i l l o  de 5 miembros no s a t u r a d a )  y 

1604 cm”  ̂ ( é t e r  e n ó l i c o  de a n i l l o  de 5 m ie m b ro s ) .

e) 2 g  de b o r h i d r u r o  p o t á s i c o  son  amasados en 10 cc  

de m e ta n o l  y  5 cc de t r i e t i l a m i n a  b a j o  e n f r i a m i e n t o  con h i e l o .  

A e l l o  s e  l e  a d i c i o n a  p a u l a t i n a m e n t e  a g o t a s  l a  s o l u c i ó n  de 5 

g  d e l  c e to c o m p u e s to  b á s i c o ,  b r u t o ,  en  10 cc  de m e t a n o l .  Des­

p u é s  de t e r m i n a d a  l a  a d i c i ó n  l a  m e só la  de r e d u c c i ó n  e s  m e z c l a ­

da  con 20 cc  de ag u a  y  e l  baño de h i e l o  e s  s e p a r a d o .  S e g u i d a ­

mente  l a  s o l u c i ó n  e s  c a l e n t a d a  p a u l a t i n a m e n t e  b a j o  c o n t i n u a  

a g i t a c i ó n ,  a  cuyo e f e c t o  s e  m a n i f i e s t a  i n t e n s a  g e n e r a c i ó n  de 

g a s .  F i n a l m e n t e  se  h i e r v e  aún  d u r a n t e  15 m in u to s  b a j o  r e f l u j o ,  

s e g u id a m e n te  s e  a d i c i o n a  1 ,0  cc de l e j í a  p o t á s i c a  a l  40%, h i r -
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v ie n d o  d u r a n t e  u l t e r i o r e s  15 m i n u t o s .  Después  d e l  e n f r i a m i e n t o  

con h i e l o  l a  r áe se la  r e a c c i o n a l  e s  d i l u i d a  con más a g u a  y e x ­

t r a í d a  t r e s  v e c e s  con c l o r o f o r m o .  Los e x t r a c t o s  c l o r o f ó r m i c o s  

u n id o s  son  l a v a d o s  con s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de c l o r u r o  s ó d i c o  y 

5 .  s e c a d o s  s o b r e  s u l f a t o  m a g n é s i c o .  Después  de l a  f i l t r a c i ó n  y

l a  e v a p o r a c i ó n  de l o s  e x t r a c t o s  c l o r o f ó r m i c o s  e l  a c e i t e  rema­

n e n t e  e s  d e s t i l a d o .  A 6 0 -8 0 °  p a s a  en e l  tubo  de b o l a s  b a j o  

0 , 0 5  mm/llg de p r e s i ó n ,  l a  c a n t i d a d  p r i n c i p a l  d e l  2 - m e t i l - 3 -  

- h i d r o x i - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - t e t r a h i d r o f u r a n o  y c o n s t i t u y e  un 

10 .  a c e i t e  i n c o l o r o  e s p e s o .

La r e d u c c i ó n  puede  s e r  l l e v a d a  a  c ab o ,  a s im ism o ,  en 

o t r o s  s i s t e m a s  de d i s o l v e n t e s  como ag u a  o m e t a n o l  s o l o s  en vez 

de r a e zc la d o s ,  con o s i n  a d i c i ó n  de b a s e s  t e r c i a r i a s  o r g á n i c a s  

h i d r o s o l u b l e s .

15* f )  2 , 2  g de d e r i v a d o  de t e t r a h i d r o f u r a n o  s o n  d i s u e l t o s

en 5 cc  de é t e r  y  2 c c  de i s o p r o p a n o l  y m e z c la d o s  con  1 ,0  cc 

de y o d u ro  de m e t i l o .  B a jo  r e a c c i ó n  e x o t é r m i c a  se  fo rm a  e l  y o ­

du ro  de 2 - m e t i l - 5 - h . i d r o z i - 5 - ( r J , U , N - t r i m e t i l - a m o n i o r a e t i l ) - t e t r a -  

h i d r o f u r a n o ,  s e g r e g á n d o s e  como un a c e i t e  p e s a d o .  P a r a  l a  p u r i -  

f i c a c i ó n  e s  t r a n s f o r m a d o ,  m e d i a n t e  u n a  s u s p e n s i ó n  a c u o s a  de 

c l o r u r o  de p l a t a ,  en e l  c l o r u r o  y  é s t e  e s  c r o m a t o g r a f i a d o  en 

una  columna p r e p a r a d a  a  b a s e  de 600 g de c e l u l o s a ,  a cuyo 

e f e c t o  e s  u t i l i z a d o  como d i s o l v e n t e  u n a  m e z c la  de 150 p a r t e s  

en volumen de b u t a n o l  s e c u n d a r i o ,  50 p a r t e s  en volumen de e t a -  

25 .  n o l ,  50 p a r t e s  de agua  y 10 p a r t e s  en volumen de á c i d o  a c é t i c o  

g l a c i a l .  Por  c r i s t a l i z a c i ó n  de a q u e l l a s  f r a c c i o n e s ,  cuyo v a l o r  

Rf en e l  c rom atogram a  de p a p e l  e s  s i m i l a r  a l  de l a  m u s c a r i n a  

n a t u r a l ,  se  o b t i e n e  de i s o p r o p a n o l - a c e t o n a  u n a  m e zc la  de e s t e -  

r e o i s ó n e r o s  muy h i g r o s c ó p i c a  que fu n d e  a  1 3 6 - 1 5 0 ° .  (Los v a l o -  

3 0 .  r e s  Rf de l a  m u s c a r i n a  n a t u r a l  en d i v e r s a s  m e z c l a s  de d i s o l -
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v e n t e s  e s t á n  i n d i c a d o s  en l i e l v .  Chim. A c t a  ¿2,, 1016 { 1 9 5 6 } j en 

l a  m e z c la  de d i s o l v e n t e s  a n t e s  i n d i c a d a  e l  v a l o r  Rf con 

t é c n i c a  a s c e n d e n t e  e s t á  s i t u a d o  a  0 , 5 7 - 0 , 4 0 ) .  Con r e c r i s t a l i ­

z a c i ó n  r e p e t i d a  se  o b t i e n e  una f r a c c i ó n  c r i s t a l i n a  p r i n c i p a l  

de p u n to  de f u s i ó n  148-152°  (de  i s o p r o p a n o l / a c e t o n a ) . E l  yodu­

r o  c u a t e r n a r i o  e s  o b t e n i d o  d e l  c l o r u r o ,  p o r  e j e m p lo  m e d ia n t e  

p e r c o l a c i ó n  a  t r a v é s  de un  Í n t e r c a m b i a d o r  de a n i o n e s ,  e v a p o r a ­

c i ó n  de l a  s o l u c i ó n  y s e c a d o  a l  v a c í o  y  c r i s t a l i z a c i ó n  de I s o -  

p r o p a n o l - é t e r .  P u n to  de f u s i ó n  1 1 7 - 1 1 8 ° ,

A u r a to  t e t r a c l ó r i c o  p u n t o  de f u s i ó n  7 9 - 8 5 °  ( h o j i t a s  f i n a s  r e c r i s ,

t a l i z a d o  de agua)

b o r a t o  de t e t r a f e n i l o  1 7 4 , 5 - 1 7 5 , 5 °  ( r e c r i s t a l i z a d o  de mucho me-

t a n o l ,  o de  a c e t o n a / é t e r  de p e t r ó l e o ) .

De modo a n á lo g o  a l  e j e m p lo  a n t e r i o r ,  con  e l  empleo de 

e t i l é s t e r  2 - f e n i l - 5 - f o r m i l - f u r a n - 5 - c a r b o x í l i c o  ( p u n to  de f u ­

s i ó n  7 2 -7 4 °  de c i c l o h e x a n o ) ,  p a sa n d o  p o r  e l  e t i l é s t e r  2 - f e n i l -  

- 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - f u r a n - 5 - c a r b o x í l i c o  ( p u n to  de e b u l l i c i ó n <¡2 

2 0 0 -2 0 5 ° )  y  e l  b e n c i l é s t e r  í>I-/2-f e n i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

- f u r i l - ( 5 ¿ 7 - c a r b á m i c o ,  ( p u n t o  de f u s i ó n  122 -125°  de t e t r a c l o -  

r u r o  de c a r b o n o - c i c l o h e x a n o  1 : 1) se  o b t i e n e  e l  2 - f e n i l - 5 -  

- o x o - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - 2 , 5 - d i h . i d r o - f u r a n o  y de é s t e  e l  

2 - f  en i l - 5 - h i d r o x i - 5 - d i m e  t i  laminóme t i l - t e t r a i i i d r o f  u r a n o .

P a r t i e n d o  d e l  e t i l é s t e r  2 - b e n c i l - 5 - f o r m i l - f u r a n - 5 -  

- c a r b o x í l i c o  s e  l l e g a  a l  2 - b e n c i l - 5 - o x o - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

- 2 , 5 - d i h i d r o - f u r a n o  y  2 - b e n c i l - 5 - h i d r o x i - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

- t e t r a h i d r o f u r a n o ; p a r t i e n d o  d e l  e t i l é s t e r  2 - c i c l o p r o p i l - 5 -  

- f o r m i l - f u r a n - 5 - c a r b o x í l i c o  a l  2 - c i c l o p r o p i l - 5 - o x o - 5 - d i m e t i l -  

a m i n o m e t i l - 2 , 5 - d i h i d r o - f u r a n o  y  2 - c i c l o p r o p i l - 5 - h i d r o x i - 5 -  

- d i m e t i l a m i n o m e t i l - t e t r a h i d r o f u r a n o ,  y p a r t i e n d o  d e l  e t i l é s t e r  

2 - i s o b u t i l - 5 - f o r m i l - f u r a n - 5 “ Oa ^ b o x í l i c o  a l  2 - i s o b u t i l - 5 - o x o -



- 5 - d i m e t i l a m i n ó m e t i  1 - 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o  y a l  2 - i s o b u t i l - 3 -  

- h i d r o x i - 5 - d i m e t i  l a m i n o m e t i 1 - t e t r a h i d r o f u r a n o  •

E J E M P L O  2.

10 g de l a  a s i d a  de á c i d o  2 - m e t i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

5* - f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o  p r e p a r a d a  s e g ú n  e l  e j e m p lo  1 ,  a)  -  c ) ,

son  c a l e n t a d o s  d u r a n t e  2 i i o r a s  en 100 cc  de benceno  h i r v i e n t e  

b a j o  r e f l u j o .  Después  de e s t e  t i em p o  lia quedado p r á c t i c a m e n t e  

t e r m i n a d a  l a  g e n e r a c i ó n  de n i t r ó g e n o  que t r a n s c u r r e  p a u l a t i n a  

y u n i f o r m e m e n t e .  S e g u id a m e n te  l a  s o l u c i ó n  b e n c é n i c a  e s  ev ap o -  

10 .  r a d a  a l  v a c í o  a 40°  b a j o  n i t r ó g e n o .  E l  i s o c i a n a t o  re m a n en te  es 

a d i c i o n a d o  a  g o t a s  a 10 cc  de á c i d o  s u l f ú r i c o  c a l e n t a d o  en e l  

baño de v a p o r ,  m a n i f e s t á n d o s e  d e s p u é s  de c ad a  g o t a ,  u n a  inme­

d i a t a  d i s o c i a c i ó n  de d i ó x i d o  de c a r b o n o .  S e g u id a m e n te  s e  c a l i e n ­

t a  l a  m e z c la  r e a c c i o n a l  aún d u r a n t e  JO m in u to s  e n  e l  baño de 

15 .  v a p o r ,  s e  l a  a l c a l i n i z a  e n t o n c e s  b a j o  n i t r ó g e n o  m e d i e n t e  c a r b o ­

n a t o  s ó d i c o ,  s e  f i l t r a ,  se  l a v a  e l  m a t e r i a l  de f i l t r a c i ó n  con 

c l o r u r o  de m e t i l e n o  y se  l o  e x t r a e  aún c u a t r o  v e c e s  con c l o r u ­

r o  de m e t i l e n o .  Las s o l u c i o n e s  de c l o r u r o  de m e t i l e n o  u n i d a s  

son e v a p o r a d a s .  E l  r e s i d u o  c o n s t i t u y e  e l  2 - m e t i l - 3 - o x o - 5 -  

2 0 .  - d i m e t i l a m i n o m e t i 1 - 2 , 3 - d i h i d r o f u r a n o  b r u t o  q u e ,  en caso  d e s e a ­

do ,  d e s p u é s  de d e s t i l a c i ó n  a l  a l t o  v a c í o ,  puede  s e r  e l a b o r a d o  

u l t e r i o r m e n t e  según  e l  e j em p lo  1,  e ) , o según  l o s  e j em p lo s  

4 y 5 .

E J E M P L O  3 .

25* E l  c e to c o m p u e s to  b á s i c o  no s a t u r a d o ,  mencionado  en e l

e j e m p lo  1 c) y  e jem p lo  2 ,  p u e d e  s e r  o b t e n i d o ,  a s im ism o ,  s i  se  

d i s u e l v e  300 g de a z i d a  d e l  á c i d o  2 - m e t i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l -  

f u r a n  - 3 - c a r b o x í l i c o  b r u t a  en 1500 cc  de á c i d o  c l o r h í d r i c o  4 - n ,  

c a l e n t a n d o  en a t m ó s f e r a  de n i t r ó g e n o  d u r a n t e  7 h o r a s  en e l  b a -  

30* ño de v a p o r .  E n t o n c e s  l a  s o l u c i ó n  a c i d a  e s  n e u t r a l i z a d a  a 0 -5 °
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con l e j í a  de s o s a  a l  30 ¿̂ ¿ . a s t a  que e l  p a p e l  de f e n o l t t a l e í n a  

p r e s e n t a  u n a  d é b i l  r e a c c i ó n ,  a d i c i o n a n d o  e n t o n c e s  1500 cc  de 

s o l u c i ó n  s a t u r a d a  y h e l a d a  de c a r b o n a t o  s ó d i c o  y  s e  e x t r a e  r e ­

p e t i d a s  v e c e s  con  c l o r u r o  de m e t i l e n o .  Los e x t r a c t o s  u n i d o s  

son  l a v a d o s  con a g u a ,  s e c a d o s  co n  s u l f a t o  s ó d i c o ,  e v a p o r a d o s  

a l  v a c í o  y e l  r e s i d u o  o l e a g i n o s o  e s  d e s t i l a d o  a l  v a c í o  e l e v a ­

do .  D espués  de d e s t i l a r  dos v e c e s  se  o b t i e n e  e l  2 - m e t i l - 3 - o x o -  

- 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o  como a c e i t e  a m a r i l l o  

c l a r o  d e l  p u n to  de e b u l l i c i ó n  4 6 -4 9 °  b a j o  0 ,0 0 1  mm d e . p r e s i ó n .

10.

15.

2 0 .

2 5 .

30 .

E J E M P L O  4 .

Según u n a  m o d a l id a d  de r e a l i z a c i ó n  l i g e r a m e n t e  m o d i f i ­

cad a  de l a  r e d u c c i ó n  con b o r h i d r u r o  p o t á s i c o ,  s e  d i s u e l v e  48 g 

de 2 - m e t i l - 3 - o x o - 5 ” d i m e t i l a m i n o m e t i l - 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o  en 100 

cc  de m e t a n o l  y se  l o s  i n t r o d u c e  a  g o t a s  a  0 -5 ° »  d e n t r o  de una 

h o r a  y b a j o  a g i t a c i ó n  en a t m ó s f e r a  de n i t r ó g e n o ,  en u n a  s u s p e n ­

s i ó n  de 37»5 g de b o r h i d r u r o  p o t á s i c o  en  200 cc  de m e t a n o l  y  

100 cc  de t r i e t i l a m i n a .  Se a g i t a  l a  m e z c la  r e a c c i o n a l  aún  du­

r a n t e  15 m in u to s  u l t e r i o r e s  en  e l  baño de h i e l o ,  h a c i e n d o  a f l u i r  

s e g u id a m e n te  a  g o t a s  250 cc  de agua  a  l a  t e m p e r a t u r a  d e l  g r i f o ,  

s e  c a l i e n t a  l a  s o l u c i ó n  fo rm ad a  d e s p u é s  de l a  s e p a r a c i ó n  d e l  

baño de h i e l o  d e n t r o  de una  h o r a  a  e b u l l i c i ó n  y  s e  h i e r v e  a s í  

f i n a l m e n t e  aún d u r a n t e  15 m i n u t o s .  E n t o n c e s  l a  s o l u c i ó n  r e a c ­

c i o n a l  e s  e n f r i a d a ,  m e z c l a d a  con  250 c c  de agua  y e x t r a í d a  

s e i s  v e c e s  con c l o r u r o  de m e t i l e n o .  Los e x t r a c t o s  u n i d o s  son  

s e c a d o s  s o b r e  s u l f a t o  s ó d i c o ,  c o n c e n t r a d o s  i n t e n s a m e n t e  a l  v a ­

c í o  y e l  r e s i d u o  e s  d e s t i l a d o  a l  v a c í o  e l e v a d o .  B a j o  0 , 0 1 - 0 , 0 3  

mm de p r e s i ó n  x>asa l a  c a n t i d a d  p r i n c i j j a l  de l a  s u b s t a n c i a  b r u ­

t a ,  e n t r e  5 2 -8 3 °*  E s t a  f r a c c i ó n -  e s  d e s t i l a d a  nuevam en te  con e l  

empleo de una  columna de e s p i r a l  de a l a m b r e  de 0 , 8  cm de d i á ­

m e t ro  i n t e r i o r  y  40 cm de a l t u r a ,  a  cuyo e f e c t o  s e  o b t i e n e  una
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p r i m e r a  f r a c c i ó n  p r i n c i p a l  de p u n to  de e b u l l i c i ó n ^  q5 -0  05 

4 6 - 5 1 ° ,  una  f r a c c i ó n  i n t e r m e d i a  de p u n to  de e b u l l i c i ó n ^  q3 -0  02 
5 1 -6 0 °  y  -una seg u n d a  f r a c c i ó n  p r i n c i p a l  de  p u n to  de e b u l l i c i ó n  

0 ,0 2 - 0  01 a  aP ro x ifll& dam ente 8 5 ° .  En l a  p r i m e r a  f r a c c i ó n  

p r i n c i p a l  l a s  e p i -  y a l o - n o r m u s c a r i n a s  r a c é m i c a s  e s t á n  e n r i q u e ­

c i d a s  i n t e n s a m e n t e ,  e i g u a l m e n t e ,  en l a  s eg u n d a  f r a c c i ó n  p r i n ­

c i p a l ,  l a  n o r m u s c a r i n a  r a c é n i c a  y l a  e p i a l o - n o r m u s c a r i n a  r a ­

c é m i c a .  Se puede  l l e v a r  a  c a b o ,  t a m b ié n  un c i e r t o  f r a c c i o n a m i e n ­

t o  y a  con l a  p r i m e r a  d e s t i l a c i ó n  a l  v a c í o  e l e v a d o .  Por  p r o g r e ­

s i v a  s u b s e p a r a c i ó n  de l a s  f r a c c i o n e s  y  r e n o v a d a  d e s t i l a c i ó n  

de l a s  mismas pueden  e n r i q u e c e r s e  t a m b ié n  e s t e r e o i s o m e r o s  i n d i ­

v i d u a l e s ,  p a r t i c u l a r m e n t e  e p i - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  y  a l o - n o r ­

mus c a r  i  n a  r a c é m i c a .

3 J  E 15 P L 0 5 .

a) 3»82 g de una  m e z c l a  de b a s e s ,  o b t e n i d a  p o r  r e d u c ­

c i ó n  de 2 - x n e t i l - 3 - o x o - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i  1 - 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o  

con b o r h i d r u r o  p o t á s i c o  de modo a n á l o g o  a l  e j e m p lo  4 ( f r a c c i ó n  

de p u n to  de e b u l l i c i ó n  4 2 - 4 5 °  a  0 , 0 0 3  «n  de p r e s i ó n )  son  d i s u e l  

t o s  en  5 ce  de benceno y a d s o r b i d o s  en una  columna p r e p a r a d a  

en benceno  a  b a s e  de 230 g de ó x ido  de a l u m i n i o  de a c t i v i d a d  

I I - I I I  ( ó x i d o  de a l u m i n i o  Woelm, g rad o  de a c t i v i d a d  I ,  d e s a c t i ­

vado p o r  s a c u d i d a  con 5yi en p e so  de a g u a ) .  E l  benceno  e l u y e  

de l a  columna e p i - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  i d e n t i f i c a d a  de modo 

e s p e c t r o g r á f i c a m e n t e  i n f r a r r o j o ,  l a  c u a l  puede  s e r  p u r i f i c a d a  

p o r  d e s t i l a c i ó n  a l  v a c í o  e l e v a d o  (Tubo de b o l a s ;  9 0 -1 0 0 °  de 

t e m p e r a t u r a  de baño ,  a  0 , 0 0 2  mm de p r e s i ó n ) .  E l  m e toyoduro  

p r e p a r a d o  de m anera  a n á l o g a  a l  e j e m p lo  1 ( y o d u r o  de e p i - m u s c a -  

r i n a  r a c é m i c a )  fu n d e  a  130° ( d e  a c e t o n a ) .  E l  r a e t o c l o r u r o  ( c l o ­

r u r o  de e p i - m u s c a r i n a  r a c é m i c a )  muy h i g r o s c ó p i c a  f u n d e ,  c r i s t a ­

l i z a d o  de i s o p r o p a n o l  y  é t e r ,  a  1 3 9 , 5 - 1 4 0 , 5 ° ;  e l  t e t r a f e n i l b o -
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r a t o  de e p i - m u s c a r i n a  raoéxnica  t i e n e  e l  p u n to  de f u s i ó n  180- 

- 1 8 1 °  (de  a c e t o n a - e t a n o l ) ; e l  a u r a t o  de t e t r a c l o r u r o - e p i - m u s e a -  

r i n a  r a c é m i o a  t i e n e  e l  p u n to  de f u s i ó n  106-107°  (de  a g u a ) .

E l  benceno  con a d i c i o n e s  c r e c i e n t e s  de é t e r ,  a s í  como 

e l  é t e r  a b s o l u t o  s o l o ,  e l u y e n  p r i m e r o  a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i -  

c a ,  i m p u r i f i c a d a  con  e p i - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i o a ,  l u e g o  e x e n t a  

de i s ó m e r o s ,  c a s i  p u r a .  E s t a  e s  p u r i f i c a d a  u l t e r i o r m e n t e  p o r  

r e p e t i d a  c r o m a t o g r a f í a  a n á l o g a  e n  l a  c a n t i d a d  100 v e c e s  mayor 

de A l^O j  » a  cuyo e f e c t o  y a  e s  e l u í d a  con  b e n c e n o .  La s u b s t a n ­

c i a  e s  d e s t i l a d a  en e l  t u b o  de b o l a s  a  9 0 -1 0 0 °  de t e m p e r a t u r a  

de baño y 0 ,0 0 2  mm de p r e s i ó n .  La a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c é m io a  

c o n s t i t u y e  un a c e i t e  i n c o l o r o »  Su c l o r h i d r a t o  c r i s t a l i z a  de 

i s o p r o p a n o l - é t e r  en p r i s m a s  l a r g o s  d e l g a d o s  de p u n to  de f u s i ó n  

1 6 4 - 1 6 6 ° .  E l  b o r a t o  de t e t r a f e n i l o  p u e d e  s e r  o b t e n i d o  d e l  

c l o r h i d r a t o  p o r  p r e c i p i t a c i ó n  con  b o r a t o  s ó d i c o  de t e t r a f e n i l o  

en a g u a ,  c r i s t a l i z a n d o  de a c e t o n a - a g u a ,  o a c e t o n a - é t e r ,  en rom­

bos de p u n to  de f u s i ó n  1 5 1 , 5 - 1 5 5 ° •  Las  s a l e s  c u a t e r n a r i a s  p r e ­

p a r a d a s  de modo a n á l o g o  a l  e j em p lo  1 p r e s e n t a n  l a s  s i g u i e n t e s  

c o n s t a n t e s :

M etoyoduro  (y o d u r o  de a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c a ) : p u n to  de

f u s i ó n  129-150°  c r i s t a l i z a d o  de a c e t o n a ,  151-152°  

de i s o p r o p a n o l - é t e r ;

¡ J e t o c l o r u r o  ( c l o r u r o  de a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c a ) :  p u n to  de 

f u s i ó n  155-154°  de i s o p r o p a n o l - é t e r ,  muy h i g r o s ­

c ó p ic o  j

t e t r a f e n i l b o r a t o  de a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c a :  p u n t o  de f u s i ó n  

1 7 5 - 1 7 6 ° ,  de e t a n o l ;

t e t r a c l o r o a u r a t o  de a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c a :  p u n to  de f u s i ó n  

7 7 , 5 - 7 9 ° ,  de a g u a ;

R einec lca to  de a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c a :  p u n to  de f u s i ó n  1 4 2 ,5 -  

- 1 7 5 ° ,  p r i s m a s  l a r g a s  f i n a s  de a c e t o n a - a g u a .

50
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b) 3 , 3 5  g de m e z c l a  de b a s e s  que r e p r e s e n t a  l a  f r a c ­

c i ó n  de p u n to  de e b u l l i c i ó n  6 6 -7 2 °  b a j o  0 , 0 0 4  mm de p r e s i ó n ,  

de u n a  r e d u c c i ó n  de 2 - r a e t i l - 3 - o x o - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - 2 , 3 -  

- d i h i d r o f u r a n o  con b o r h i d r u r o  p o t á s i c o  de modo a n á lo g o  a l  

e j em p lo  4 ,  son  a d s o r b i d o s  en  10 cc de benceno  en una  columna 

p r e p a r a d a  en benceno  a b a s e  de 315 g de ( d e s a c t i v a d o  p o r

s a c u d i d a  con 10% de a g u a ) .  Al e l u i r  con benceno  y benceno  con 

un  10% en volumen de é t e r ,  s e  o b t i e n e  u n  m a t e r i a l  no  homogéneo.  

Con é t e r  a b s o l u t o  son  e l u í d o s  1 ,1 7  g de n o r m u s c a r i n a  r a c á m i c a  

p u r a  que c o i n c i d e  t o t a l m e n t e  en e l  e s p e c t r o  i n f r a r r o j o  con l a  

n o r m u s c a r i n a  a b a se  de m u s c a r i n a . n a t u r a l .

Después  de l a  d e s t i l a c i ó n  en e l  tu b o  de b o l a s  (Temp. 

de baño 1 0 0 - 1 1 0 ° ,  p r e s i ó n  0 ,0 0 1  mm) l a  n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  

c o n s t i t u y e  un a c e i t e  i n c o l o r o . '  P o r  d i s o l u c i ó n  de una  p a r t e  d e l  

d e s t i l a d o  en a c e t o n a  y a d i c i ó n  de y o d u ro  de m e t i l o  en e x c e s o  

es  o b t e n i d o  e l  y o duro  de m u s c a r i n a  r a c é m ic o  c r i s t a l i z a d o  que 

d e s p u é s  de r e c r i s t a l i z a c i ó n  de a c e t o n a  o de m e z c la  de i s o p r o p a -  

n o l - é t e r  fu n d e  a 1 0 8 - 1 0 9 ° .  Por  s a c u d i d a  de una  s o l u c i ó n  a l c o h ó ­

l i c a  de e s t e  y o d u ro  con c l o r u r o  de p l a t a  r e c i é n  p r e c i p i t a d o  

e s  o b t e n i d o  e l  c l o r u r o  de m u s c a r i n a  r a c ém ic o  muy h i g r o s c ó p i c o  

q u e ,  r e c r i s t a l i z a d o  de i s o p r o p a n o l - é t e r , f u n d e  a  1 4 7 - 1 4 8 ° .  Los 

e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  d e l  y o d u ro  de m u s c a r i n a  ra c é m ic o  y c l o ­

r u r o  de m u s c a r i n a  r a c é m ic o  a s í  o b t e n i d o s ,  son  i d é n t i c o s  a  l o s  

e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  d e l  y o d u ro  de m u s c a r i n a  y  d e l  c l o r u r o  de 

m u s c a r i n a  n a t u r a l e s .

De u n a  s o l u c i ó n  a c u o s a  d e l  y o d u ro  o c l o r u r o  de m usca­

r i n a  r a c é m i c o s  se  p r e c i p i t a ,  d e s p u é s  de l a  a d i c i ó n  de una  s o l u ­

c i ó n  a c u o s a  de t e t r a f e n i l b o r a t o  s ó d i c o ,  de modo c r i s t a l i n o  e l  

t e t r a f e n i l b o r a t o  de m u s c a r i n a  ra c ém ic o *  Después  de r e c r i s t a l i ­

z a c i ó n  de a c e t o n a - e t a n o l  fu n d e  a 1 7 4 - 1 7 5 ° .  De u n a  s o l u c i ó n
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a c u o s a  d e l  c l o r u r o  de m u s c a r i n a  r a c é m ic o  s e  o b t i e n e ,  p o r  a d i c i ó n  

de s o l u c i ó n  de c l o r u r o  á u r i c o  en  e x c e s o  en á c i d o  c l o r h í d r i c o  d i ­

l u i d o ,  e l  t e t r a c l o r o a u r a t o  de m u s c a r i n a  r a c é m ic o  que c r i s t a l i z a  

de ag u a  en h o j i t a s  f i n a s  o en  p e sa d o s  p r i s m a s  g r u e s o s  de p un to  

de f u s i ó n  93-94-°.

Por  a l u s i ó n  c o n t i n u a d a  d e l  c roraa togram a i n d i c a d o  a l  

p r i n c i p i o  d e l  p á r r a f o  b) con é t e r  a b s o l u t o ,  en l a s  s i g u i e n t e s  

f r a c c i o n e s  son  o b t e n i d a s  m e z c l a s  de n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  y 

e p i a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  y en l a s  f r a c c i o n e s  u l t e r i o r e s ,  

f i n a l m e n t e ,  e p i a l o - n o r m u s c a r i n a  r a c é m i c a  e x e n t a  de i s ó m e r o s .

En l a  d e s t i l a c i ó n  de l a s  c o r r e s p o n d i e n t e s  f r a c c i o n e s  en  e l  

t u b o  de b o l a s  p a s a  e s t a  b a s e  b a j o  0 , 0 0 2  mm de p r e s i ó n  a  100- 

- 1 1 0 °  de t e m p e r a t u r a  de baño y c o n d e n s a  como a c e i t e  i n c o l o r o .

Es t r a n s f o r m a d a  de modo a n á lo g o  a  l a s  i n d i c a c i o n e s  r e l a c i o n a ­

das  con l a  n o r m u s c a r i n a  en d e r i v a d o s  c u a t e r n a r i o s  que p r e s e n ­

t a n  l o s  p u n t o s  de f u s i ó n  s i g u i e n t e s :

y o d u ro  de e p i a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c o :  159-160°

c l o r u r o  de e p i a l o - m u s c a r i n a  r a c é m ic o :  159-161°

t e t r a f e n i l b o r a t o  de e p i a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c o :  191-192°

t e t r a c l o r o a u r a t o  de e p i a l o - m u s c a r i n a  r a c é m i c o :  9 7 -9 9 °

La i d e n t i f i c a c i ó n  de l o s  e s t e r e o i s ó m e r o s  p r e s e n t e s  en 

t o d a s  l a s  f r a c c i o n e s  o en f r a c c i o n e s  s e l e c c i o n a d a s  de c ro m a to -  

g ra m a s ,  de modo a n á lo g o  a l  p r e s e n t e  e j e m p lo  5 a )  y  b ) , puede  

e f e c t u a r s e  p o r  e j e m p lo  con ay u d a  de l o s  e s p e c t r o s  i n f r a r r o j o s  

a d j u n t o s  como d i b u j o s ,  de l o s  c u a t r o  e s t e r e o i s ó m e r o s  r a c é m ic o s  

y de l a  n o r m u s c a r i n a  a  b a s e  de m u s c a r i n a  n a t u r a l .

E J E M P L O ____
a) 1 ,1 8 5  g de y o d u ro  de m u s c a r i n a  r a c é m ic o  c r i s t a l i z a ­

do que ha  s i d o  p r e p a r a d o  por  c u a t e r a ! z a c i ó n  de una  n o r m u s c a r i n a  

r a c é m i c a ,  a i s l a d a  s egún  e l  e j e m p lo  5 con yoduro  de m e t i l o ,  son30



s a c u d i d o s  d u r a n t e  2 h o r a s  en 30 cc de e t a n o l  con e l  ó x ido  de 

p l a t a  r e c i é n  p r e c i p i t a d o  de 4 , 0  g de n i t r a t o  de p l a t a *  En ton ­

c e s  s e  f i l t r a  d e l  y o d u ro  y  ó x id o  de p l a t a ,  y e l  e t a n o l  e s  e l i ­

minado po r  e v a p o r a c i ó n  a l  v a c í o .  E l  a c e i t e  r em an en te  e s  d i s u e l -  

5 , t o  en  23 cc de i s o p r o p a n o l  a b s o l u t o  y m ezc lado  con u n a  s o l u c i ó n

c a l i e n t e  de 1,520  g de á c i d o  ( + ) - d i - p - t o l u i l - L - t a r t á r i c o  en 16 

cc  de i s o p r o p a n o l  a b s o l u t o »  Después  d e l  e n f r i a m i e n t o  de l a  s o ­

l u c i ó n  a  3 0 - 4 0 °  se  i n i c i a  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  de l a  s a l  á c id a »

Se d e j a  en r e p o s o  e l  c o n j u n t o  aún d u r a n t e  una  h o r a  a t e m p e r a t u -  

10 .  r a  a m b ie n te  y  s e g u id a m e n te  e s  a s p i r a d a  l a  s a l .  Es r e c r i s t a l i z a ­

da t r e s  v e c e s  de i s o p r o p a n o l  a b s o l u t o ,  con una  c a n t i d a d  50 v e ­

c e s  mayor de i s o p r o p a n o l  c ad a  v e z ,  d e s p u é s  de l o  c u a l  e s t á  p r e ­

s e n t e  l a  s a l  p u r a  de l a  b a s e  de ( + ) - m u s c a r i n a ,  de p u n t o  de f u ­

s i ó n  1 5 1 -1 5 2 ° .

1 5 , 480 mg de l a  s a l  á c i d a  a n t e r i o r  son d i s u e l t o s  en 20 cc

de e t a n o l  a l  50/¿, f i l t r a d o s  a  t r a v é s  de vina columna de 50 cc  de 

A m b e r l i t e  IRA 400 ( 0H~} y  l a  co lumna e s  l a v a d a  p o s t e r i o r m e n t e  

con agua  h a s t a  que e l  f i l t r a d o  y a  no r e a c c i o n a  con e l  r e a c t i ­

vo de D r a g e n d o r f f .  E n t o n c e s  to d o  e l  f i l t r a d o  e s  a c i d i f i c a d o  con 

2 0 . 2 cc de á c id o  c l o r h í d r i c o  2- n  y  e v ap o rad o  b a j o  n i t r ó g e n o  a 30°

a l  v a c í o  de t rom pa  de a g u a .  S I  c l o r u r o  de ( + ) - m u s c a r i n a  a s í  

o b t e n i d o  f u n d e ,  d e s p u é s  de c r i s t a l i z a c i ó n  t r i p l e  de i s o p r o p a -  

n o l - a c e t o n a ,  a  1 7 8 - 1 7 9 ° .  / ñ l f a j  + 8 , 1° ( c  = 2 , 9  en e t a n o l ) .  

E l  e f e c t o  b i o l ó g i c o  de e s t a  s u b s t a n c i a  en  l a  p r e s i ó n  s a n g u í n e a  

2 5 . d e l  g a t o  e s  p e r f e c t a m e n t e  i d é n t i c o  c u a l i t a t i v a  y c u a n t i t a t i v a ­

mente  a l  d e l  c l o r u r o  de ( + ) - m u s c a r i n a  n a t u r a l .

La l e j í a  madre  de l a  f o r m a c i ó n  de l a  s a l  d e l  d i - p -  

- t o l u i l - L - b i t a r t r a t o  d a ,  d e s p u é s  de l a  e v a p o r a c i ó n ,  un r e s i ­

duo c r i s t a l i n o  que e s  t r a n s f o r m a d o  d e l  modo a n t e s  d e s c r i t o  en 

30» e l  c l o r u r o  de ( - ) - m u s c a r i n a  no hom ogénea .  Después  de r e p e t i d a
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c r i s t a l i z a c i ó n  de i s o p r o p a n o l - a c e t o n a ,  s e  o b t i e n e  c r i s t a l e s  d e l  

c l o r u r o  de ( - ) - m u s c a r i n a  p u r o .

b) V i c e v e r s a  t a m b ié n  se  puede  a i s l a r  como f r a c c i ó n  m áx i­

ma l a  s a l  de l a  b a se  de ( - ) - m u s c a r i n a  con e l  á c i d o  ( - ) - d i - p -  

- t o l u i l - D - t a r t á r i c o ,  t r a n s í o r m a n d o  d e l  modo a n t e s  d e s c r i t o ,  

p o r  e j e m p lo  1 ,0 5 7  g de yod u ro  de m u s c a r i n a  r a c é m i c a  c r i s t a l i z a ­

do con e l  óx ido  de p l a t a  p r e c i p i t a d o  de 3 , 0  g de n i t r a t o  de 

p l a t a ,  en l a  b a s e  l i b r e ,  d i s o l v i e n d o  é s t a  en 22 cc  de i s o p r o -  

p a n o l  a b s o l u t o  y  m ezc lan d o  con una s o l u c i ó n  c a l i e n t e  de 1,520 

g de á c i d o  ( - ) - d i - p - t o l u i l - D - t a r t á r i c o  en  15 cc  de i s o p r o p a n o l  

a b s o l u t o .  Después  de d e j a r  e n f r i a r s e ,  a s í  como r e p o s a r  d u r a n t e  

una  h o r a  a  t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  l a  s a l  s e g r e g a d a  p o r  c r i s t a l i ­

z a c i ó n  e s  a s p i r a d a  y  r e c r i s t a l i z a d a  t r e s  v e c e s  con  60 v e c e s  

l a  c a n t i d a d -  de i s o p r o p a n o l  a b s o l u t o  c a d a  v e z .  La s a l  p u r a  a s í  

o b t e n i d a  de l a  b a se  de ( - ) - m u s c a r i n a  f u n d e  i g u a l m e n t e  a  1 5 1 -1 5 2 ° .  

De e l l a  e s  o b t e n i d o ,  de modo d e s c r i t o  a n t e s  p a r a  l a  fo rm a  d e x -  

t r ó g i r a ,  e l  c l o r u r o  de ( - ) - m u s c a r i n a  que d e s p u é s  de d o b le  r e ­

c r i s t a l i z a c i ó n  de i s o p r o p a n o l - a c e t o n a  fu n d e  a  1 7 9 - 1 8 0 ° .

/ a l f a /  = -  8 , 4  ( c  = 2 , 8 7  en e t a n o l ) . En e l  e n sa y o  de p r e s i ó n  

s a n g u í n e a  en  e l  g a t o  e s t á  s u b s t a n c i a  p r e s e n t a  menos d e l  5# d e l  

e f e c t o  de l a  ( + ) - m u s c a r i n a  n a t u r a l  o s i n t é t i c a .

E l  r e s i d u o  de l e j í a  madre  de l a  f o r m a c i ó n  de s a l  puede  

s e r  t r a n s f o r m a d o  i g u a l m e n t e ,  d e l  modo a n t e s  d e s c r i t o  b a j o  a ) ,  

en un c l o r u r o  b r u t o ,  d e l  c u a l  s o n  o b t e n i d o s ,  d e s p u é s  de d o b le  

r e c r i s t a l i z a c i ó n  de i s o p r o p a n o l - a c e t o n a ,  c r i s t a l e s  d e l  c l o r u r o  

de ( + ) - m u s c a r i n a  p u r o  de p u n to  de f u s i ó n  1 7 7 -1 7 9 ° •

E J E  L1 P L 0 7».

La r e d u c c i ó n  d e l .  2 - m e t i l - 3 - o x o - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i 1 - 2 , 3 -  

- d i h i d r o f u r a a o  m e d ia n te  b o r h i d r u r o  s ó d i c o  puede  s e r  l l e v a d a  a  

c a b o ,  p o r  e j e m p l o ,  como s i g u e :  5 g de b o r h i d r u r o  s ó d ic o  son  i n -
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c o r p o r a d o s  en  una  m e z c l a  h e l a d a  de 25 cc  de m e tañ o 1 y  1 2 , 5  cc 

de t r i e t i l a m i n a  y  a g i t a d o s  d u r a n t e  15 m i n u t o s .  E n t o n c e s  s e  de ­

j a  a f l u i r  a  g o t a s ,  i g u a l m e n t e  b a j o  e n f r i a m i e n t o  con  h i e l o  y 

a g i t a c i ó n ,  d e n t r o  de 30 m i n u t o s ,  una  s o l u c i ó n  de 1 1 ,75  g de l a  

m enc ionada  c e t o n a  no s a t u r a d a  en 25 cc  de m e t a n o l ,  a  cuyo 

e f e c t o  l a  t e m p e r a t u r a  su b e  de 2 o a  ap rox im adam en te  8o . S e g u i d a ­

mente  s e  d e j a  a f l u i r  a  g o t a s  40 cc  de agua  a  l a  t e m p e r a t u r a  

d e l  g r i f o ,  a  cuyo e f e c t o  s e  m a n i f i e s t a  i n t e n s a  g e n e r a c i ó n  de 

g a s .  E n t o n c e s  s e  s e p a r a  e l  baño de h i e l o  y  s e  c a l i e n t a  p a u l a t i ­

n am en te  l a  s o l u c i ó n  r e a c c i o n a l ,  de modo que a l  cabo  de u n a  h o ­

r a  h a y a  quedado a l c a n z a d a  l a  t e m p e r a t u r a  de e b u l l i c i ó n .  S e g u i ­

damente  se  h i e r v e  l a  s o l u c i ó n  d u r a n t e  15 m in u to s  b a j o  r e f l u j o ,  

l u e g o  s e  a d i c i o n a  2 cc  de l e j í a  p o t á s i c a  c o n c e n t r a d a  y e l  con­

j u n t o  e s  h e r v i d o  d u r a n t e  u l t e r i o r e s  15 m i n u t o s ,  s e g u id a m e n te  

e n f r i a d o  y d i l u i d o  con 50 cc  de a g u a .  E l  p r o d u c t o  de r e d u c c i ó n  

e s  e x t r a í d o  p o r  s a c u d i d a  r e p e t i d a  c i n c o  v e c e s  con  c l o r u r o  de 

m e t i l e n o .  Los e x t r a c t o s  r e u n i d o s  s o n  s e c a d o s  s o b r e  s u l f a t o  

s ó d i c o  y  e v a p o r a d o s  a l  v a c í o .  E l  r e m a n e n te  2 - m e t i l - 3 - t i i d r o x i -  

- 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - t e t r a h i d r o f u r a n o  b r u t o  e s  d e s t i l a d o  a l  v a ­

c í o  e l e v a d o ,  o b t e n i é n d o s e  dos f r a c c i o n e s  p r i n c i p a l e s  de p u n to  

de e b u l l i c i ó n 0 4 5 - 5 0 °  y de p u n to  de e b u l l i c i ó n 0 ^00^  6 3 - 7 0 ° .  

Cada una  e s  d e s t i l a d a  o t r a  v e z  a l  v a c í o  e l e v a d o .  Las  f r a c c i o ­

n e s  p r i n c i p a l e s  p u e d en  s e r  s e p a r a d a  de modo a n á lo g o  a l  e jem p lo  

5 a ) , o b i e n  5 b) m e d i a n t e  c r o m a t o g r a f í a  de a d s o r c i ó n ,  en  e s t e -  

r e o i s ó r a e r o s  r a c é m ic o s  hom ogéneos .

E J  E II P L 0 8 .

a) Se c a l i e n t a  u n a  m e zc la  de 77 S de e t i l é s t e r  2 - n -  

- p r o p i l - 5 - t e t r a - h i d r o x i b u t i l - f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o  ( o b t e n i d o  de 

m anera  c o n o c i d a  por  c o n d e n s a c i ó n  de g l u c o s a  con  e t i l é s t e r  b u t i -  

30 .  r o i l a c á t i c o  m e d ia n te  c l o r u r o  de z i n c ,  p u n t o  de f u s i ó n  147-148°
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de a c e t a t o  de e t i l o ) ,  420 cc  de á c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l ,  420 cc 

de agua  y 500 cc  de b enceno  a  5 0 - 5 5 ° ,  i n c o r p o r a n d o  p a u l a t i n a ­

m e n te ,  m a n te n ien d o  c o n s t a n t e  e s t a  t e m p e r a t u r a ,  y b a j o  buena  

a g i t a c i ó n ,  641 g  de m in io  (F b ^ O ^ ) . Después  de t e r m i n a d a  l a  

o x i d a c i ó n  s e  e n f r í a  l a  m e zc la  r e a c c i o n a l  con h i e l o ,  f i l t r á n d o ­

l a  p o r  a s p i r a c i ó n  a  t r a v é s  de un  f i l t r o  c u b i e r t o  con una  m a te ­

r i a  a u x i l i a r  de f i l t r a c i ó n .  E l  m a t e r i a l  f i l t r a d o  e s  p o s t e r i o r ­

mente  l a v ad o  con a b u n d a n te  b e n c e n o ,  l a  c ap a  b e n c é n i c a  d e l  f i l ­

t r a d o  e s  s e p a r a d a  y l a  c ap a  a c u o s a  e s  e x t r a í d a  a  fondo  con 

benceno* Las s o l u c i o n e s  b e n c é n i c a s  u n i d a s  so n  l a v a d a s  v a r i a s  

v e c e s  con s o l u c i ó n  de s u l f a t o  amónico s a t u r a d a ,  s e c a d a s  y e v a ­

p o r a d a s .  Con l a  d e s t i l a c i ó n  a l  v a c í o  d e l  a c e i t e  a m a r i l l e n t o  

r e m a n en te  p a s a  e l  e t i l é s t e r  2 - n - p r o p i l - 5 - f o r m i l - f u r a n - 5 - c a r b o -  

x í l i  co b a j o  9 mm de p r e s i ó n  a  1 5 0 - 1 5 5 ° .

b) 70 g d e l  é s t e r  a n t e s  c i t a d o  y  100 g de s o l u c i ó n  de 

d i m e t i l a m i n a  a c u o s a  a l  55/5» en 200 cc  de e t a n o l  son  h i d r o g e n a ­

dos en  p r e s e n c i a  de 4  g de c a t a l i z a d o r  de p a l a d i o  (1 0 $  de p a l a -  

d i o  s o b r e  c a r b ó n )  a  t e m p e r a t u r a  a m b ie n te  y b a j o  u n a  p r e s i ó n  

i n i c i a l  de 100 a t s .  Después  de t e r m i n a d a  l a  a b s o r c i ó n  de h i ­

d ró g en o  e l  c a t a l i z a d o r  e s  e l i m i n a d o  por  f i l t r a c i ó n  y e l  f i l ­

t r a d o  e s  c o n c e n t r a d o  a l  v a c í o .  La s o l u c i ó n  c o n c e n t r a d a  e s  a c i ­

d i f i c a d a  con á c i d o  c l o r h í d r i c o  y e x t r a í d a  con benceno  con l a  

f i n a l i d a d  de e l i m i n a r  l a s  f r a c c i o n e s  n e u t r a s .  S e g u id a m e n te  s e  

a l c a l i n i z a  con  c a r b o n a t o  s ó d i c o  y e x t r a e  con  é t e r .  E l  e x t r a c ­

t o  e t é r e o  e s  s ec a d o  s o b r e  s u l f a t o  m a g n é s i c o ,  f i l t r a d o ,  e v ap o ­

r a d o  y  e l  e t i l é s t e r  2 - n - p r o p i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - f u r a n - 5 -  

- c a r b o x í l i c o  re m a n en te  e s  r e c t i f i c a d o  a l  v a c í o .  P a s a  b a j o  9 mm 

de p r e s i ó n  e n t r e  1 2 5 - 1 5 0 ° ,  su  p i c r a t o  fu n d e  a  1 1 0 -112°  (de  

a g u a ) .

30 En l u g a r  de h a c e r l o  p o r  a m in a c ió n  r e d u c t i v a ,  é s t e  é s -



4

5 .

15.

2 0 .

2 5 .

30 .

241717
*30,

t e r  b á s i c o  puede  s e r  p r e p a r a d o ,  a s im i s m o ,  s eg ú n  L e u c k a r t ,  de 

modo a n á l o g o  a l  e j e m p lo  1 a ) .

c)  50 g d e l  á s t e r  b á s i c o  a n t e r i o r  son  .h e rv id o s  con 

25 g de h i d r a t o  de h i d r a z i n a  a n h i d r o  y  20 cc  de e t a n o l  a b s o l u ­

t o  d u r a n t e  u n a s  70 h o r a s  a l  r e f l u j o *  E n t o n c e s  l a  m e z c la  r e a c -  

c i o n a l  e s  d e s t i l a d a ,  p r im e r a m e n te  b a j o  unos  12 mm de p r e s i ó n  

y  s u c e s i v a m e n t e  a l  v a c í o  e l e v a d o ,  a  cuyo e f e c t o  l a  h i d r a z i d a  

de á c i d o  2 - n - p r o p i l - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o  

p a s a  a  125 -130°  b a j o  0 ,0 0 1  mm de p r e s i ó n .  C r i s t a l i z a  de t o l u e ­

no  en f i n a s  a g u j a s  de p u n to  de f u s i ó n  8 2 -8 3 °  y e s  muy h i g r o s ­

c ó p i c a .

d) 3 2 ,2  g  de l a  h i d r a z i d a  b r u t a  s o n  d i s u e l t o s  en  80 

cc  de á c id o  c l o r h í d r i c o  4 - n  y l a  s o l u c i ó n  e s  c u b i e r t a  de  u n a  

cap a  de 100 cc de é t e r .  B a jo  a g i t a c i ó n  e n t o n c e s  s e  a d i c i o n a  ■ 

a  g o t a s  a  0 - 5 °  l o  s u f i c i e n t e  de una s o l u c i ó n  a c u o s a  de 12 g 

de n i t r i t o  s ó d ic o  p a r a  que quede c o n s e r v a d a  una  r e a c c i ó n  p o ­

s i t i v a  d u r a n t e  30 m in u to s  s o b r e  p a p e l  de a lm id ó n - y o d u r o  p o t á ­

s i c o .  S e g u id am en te  s e  a d i c i o n a  b a j o  a g i t a c i ó n  u l t e r i o r  80 cc 

de l e j í a  de s o s a  a l  30% h e l a d a ,  s e  s e p a r a  l a s  c a p a s  y se  e x ­

t r a e  l a  capa  a c u o s a  v a r i a s  v e c e s  con é t e r .  Las s o l u c i o n e s  

e t é r e a s  u n i d a s  son  l a v a d a s  r e p e t i d a s  v e c e s  con s o l u c i ó n  s a t u ­

r a d a  de c l o r u r o  s ó d i c o ,  lu eg o  s e c a d a s  s o b r e  s u l f a t o  de magne­

s i o  y s e g u id a m e n te  e v a p o r a d a s  a l  v a c í o  a  u n a  t e m p e r a t u r a  de 

baño de 2 0 ° .  La a z i d a  de á c i d o  2 - n - p r o p i l - 5 - d i m e t i l a m i n o - m e t i l -  

- f u r a n - 3 - c a r b o x í l i c o  b r u t a  queda  re m a n e n te  como a c e i t e  a m a r i ­

l l o .

e) 23 g de a z i d a  b r u t a  son  d i s u e l t a s  en  115 cc de 

á c i d o  c l o r h í d r i c o  4 - n  y  c a l e n t a d o s  b a j o  n i t r ó g e n o  d u r a n t e  6 

h o r a s  en e l  baño r n a r í a .  La s o l u c i ó n  á o i d a  s e g u id a m e n te  e s  e n ­

f r i a d a  a  0 - 5 ° ,  n e u t r a l i z a d a  con  l e j í a  de s o s a  a l  30% y m e z c la -



d a  con  80 cc  de s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de c a r b o n a t o  s ó d i c o .  E l  con­

j u n t o  e s  e x t r a í d o  v a r i a s  v e c e s  con c l o r u r o  de m e t i l e n o ,  l o s  

e x t r a c t o s  son  l a v a d o s  con a g u a ,  s e c a d o s  con s u l f a t o  s ó d ic o  y 

e l  r e s i d u o  r e m a n e n t e ,  d e sp u é s  de c o n c e n t r a c i ó n  a l  v a c í o ,  es  

d e s t i l a d o  a l  v a c í o  e lev a d o *  E l  2 - n - p r o p i l - 3 - o x o - 5 - d i m e t i l a m i n o -  

- r n e t i l - 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o  h i e r v e  e n t r e  5 0 - 6 0 °  b a j o  0 ,01  aun de 

p r e s i ó n  ( t u b o  de b o l a s  en e l  baño de a i r e )  y e s  un  a c e i t e  ama­

r i l l o  p á l i d o ,  muy s e n s i b l e  a  l a  o x i d a c i ó n .

f )  Una s o l u c i ó n  de 3 g  d e l  c e to c o m p u e s t o  b á s i c o  a n t e ­

r i o r  en 6 cc de m e ta n o l  e s  a d i c i o n a d a  a  g o t a s  b a j o  a g i t a c i ó n  a  

una  m e z c l a  e n f r i a d a  con h i e l o  de 1 g de h i d r u r o  de boro  p o t á s i ­

c o ,  5 cc  de m e ta n o l  y 2 , 5  cc  de t r i e t i l a m i n a .  S e g u id a m e n te  s e  

m e z c l a  l a  m e z c la  de r e d u c c i ó n  con  10 cc  de a g u a ,  s e  s e p a r a  e l  

e n f r i a m i e n t o  con h i e l o ,  se  h a c e  s u b i r  l a  t e m p e r a t u r a  b a j o  con­

t i n u a  a g i t a c i ó n ,  p a u l a t i n a m e n t e  h a s t a  e l  p u n to  de e b u l l i c i ó n  y 

se  h i e r v e  f i n a l m e n t e  aún d u r a n t e  15 m in u to s  b a j o  r e f l u j o .  En­

t o n c e s  l a  s o l u c i ó n  de r e d u c c i ó n  e s  e n f r i a d a  con  h i e l o ,  d i l u i d a  

con a g u a  y e x t r a í d a  t r e s  v e c e s  con c lo r o f o r m o *  Los e x t r a c t o s  

c o l o r f ó r m i c o s  u n i d o s  son  l a v a d o s  con  s o l u c i ó n  s a t u r a d a  de c l o ­

r u r o  s ó d i c o  y s e c a d o s  s o b r e  s u l f a t o  m a g n é s i c o .  Después  de f i l ­

t r a c i ó n  y e v a p o r a c i ó n  de l o s  mismos e l  a c e i t e  r e m a n e n te  e s  

d e s t i l a d o  a l  v a c í o  e l e v a d o .  La f r a c c i ó n  p r i n c i p a l  de e s t a  d e s ­

t i l a c i ó n  e s  d e s t i l a d a  n u e v a m e n te ,  o b t e n i é n d o s e  a l  e f e c t o  b a j o  

0 ,0 1  mm de p r e s i ó n  una  m e z c la  de  e s t e r e o i s ó m e r o s  d e l  2 - n -  

- p r o p i l - 3 - h i d r o x i - 5 - d i m e t i l a m i n ó m e t i l - t e t r a h i d r o f u r a n o  que t i e ­

ne  u n  i n t e r v a l o  de e b u l l i c i ó n  4 0 - 7 5 ° .

g) La m e z c la  de e s t e r e o i s ó m e r o s  d e s t i l a d a  dos v e c e s ,  

a n t e s  r aenc ionada ,  puede  s e r  t r a n s f o r m a d a  de modo a n á l o g o  a l  

e j em p lo  1 f )  en e l  metoyoduro  (y o d u ro  de 2 - n - p r o p Í l - 3 - i 1^ r o x i -  

- 5 - t r i m e  t i  1 amoni orne t i  1 - t e t r a h i d r o f  u r a n o ) y é s t e  en  e l  m é t o d o -
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r u r o .  Ambos c o n s t i t u y e n  m e z c l a s  de e s t e r e o i s o m e r o s . n o  c r i s t a ­

l i z a n t e s ,  a  modo de l a c a .  En l a  c r o m a t o g r a f í a  p a r a  l a  s e p a r a ­

c i ó n  d e l  m e t o c l o r u r o  en u n a  columna c e l u l ó s i c a  de modo a n á l o ­

go a l  e jem p lo  1 f )  y de  l a s  f r a c c i o n e s  i n d i v i d u a l e s  p u ed en  s e r  

o b t e n i d a s  t r e s  b o r a t o s  de t e t r a f e n i l o  c r i s t a l i z a d o s  de l a  b a se  

c u a t e r n a r i a  con c o m p o s i c ió n  a n a l í t i c a m e n t e  i d é n t i c a ,  p e r o  con 

l o s  s i g u i e n t e s  p u n t o s  de f u s i ó n  d i f e r e n t e s

131 -  1 3 *° , *

135.5 -  1 3 7 ,5 °, y

142.5 -  14 4 ,5 °.

La i n v e n c i ó n ,  d e n t r o  de su  e s e n c i a l i d a d ,  puede  s e r  de­

s a r r o l l a d a  en o t r a s  fo r m a s  de r e a l i z a c i ó n  que d i f i e r a n  en d e ­

t a l l e  de l a  i n d i c a d a  a  t í t u l o  de e j e m p l o ,  a  l a s  c u a l e s  a l c a n ­

z a r á  i g u a l m e n t e  l a  p r o t e c c i ó n  que s e  r e c a b a .  P o d r á ,  p u e s ,  r e a ­

l i z a r s e  con l o s  medios  y  a p a r a t o s  más a d e c u a d o s ,  p o r  q u e d a r  

to d o  e l l o  com prend ido  d e n t r o  d e l  e s p í r i t u  de l a s  r e i v i n d i c a c i o ­

n e s .
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D e s c r i t o  e l  o b j e t o  de l a  i n v e n c i ó n ,  se  d e c l a r a  n u e v a s  

l a s  s i g u i e n t e s  r e i v i n d i c a c i o n e s ,  con p r i o r i d a d e s  s u i z a s  núms. 

45 .721  d e l  4 . 5 . 5 7 ;  4 8 .9 6 6  d e l  5 0 . 7 . 5 7 ;  55 .201  d e l  2 9 . 1 1 . 5 7 ;  

5 5 .5 1 6  d e l  5 1 . 1 . 5 8  y  5 8 .4 8 4  d e l  1 8 . 4 . 5 8 ,  e x i s t i e n d o  en t o d a s  

5 .  e l l a s  u n i d a d  de i n v e n c i ó n .

1 .  P r o c e d i m i e n t o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ó n  de aminas  de l a  

s e r i e  de l o s  t e t r a h i d r o f u r a n o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l a  f ó r m u la  

g e n e r a l

R
1 *n- ch2- oh

R;

CHo -  CH-OH
1 ^  t

CH
'  Rr

I

10

15

e n  l a  que s i g n i f i c a n

R^ y R2 r a d i c a l e s  a l k i l o  de b a j o  p e so  m o l e c u l a r ,  que pueden 

t a m b ié n  e s t a r  e n l a z a d o s  e n t r e  s í ,  y 

R^ un r a d i c a l  a l k i l o  o c i c l o a l k i l o ,  o un r a d i c a l  a r i l o

o a r a l k i l o ,  s u b s t i t u i d o  e v e n t u a l m e n t e  p o r  g r u p o s  a l ­

k i l o  o a l c o x i  de b a j o  p e so  m o l e c u l a r ,  o á tomos de 

¿ .a ló g en o ,

a s í  como de com pues to s  de amonio c u a t e r n a r i o s  que s e  d e r i v a n  

de t a l e s  a m in a s ,  c a r á c t e r  i  z a d o  p o rq u e  se  t r a n s p o ­

ne  un a l k i l é s t e r  5 - f o r m i l - f u r a n - 3 - c a r b o x í - l i c o  2 - s u b s t i t u í d o  de 

f ó r m u la  g e n e r a l

JT T
OUC 0 R,

:qqr

i i
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e n  l a  q u e  H  s i g n i f i c a  u n  r a d i c a l  a l k l l o  d e  b a j o  p e s o  m o l e c u l a r  

coa o c a  d i a l k i l f o r m a m l d a  d e  b a j o  p o s o  m o l e c u l a r  d e  f ó r m u l a  g e n e ­

r a l

HCO--- V
®2

III

e n  á c i d o  f ó r m i c o ,  s e g ú n  L e u c k a r t ,  e n  u n  a l k i l é s t e r  5 - d i a l k i l a m i -  

n o m e t i l - f u r a n - 3 - e a r b o z í l l e o  s u b s t i t u i d o  e n  p o s i c i ó n  2 ,  p o r q u e  

s e  t r a n s f o r m a  e s t e  ú l t i m o  p o r  t r a t a m i e n t o  s u c e s i v o  c o n  h l d r a s i -  

n a  y  á e l d o  n i t r o s o  e n  l a  a s i d a  d e  á c i d o  r e s p e c t i v a »  y  p o r q u e  s e  

c a l l e n t a  é s t a ,  d i r e c t a m e n t e  e  d e s p u é s  d e  p r e v i a  t r a n s f o r m a c i ó n  

e n  u n  á s t e r  5 * * d l a l k i l a m i n o m e t i l - f u r i l - ( f ^ - 6 a r b á m l o e  s u b s t i t u i d o  

e n  p o s i c i ó n  2  o  u n  3 - a c  i l a m i n e -  o  3 - i s o c i a n o - 5 - d i a l k i l a m i n o - m e t i ]  

- f u r a n o  s u b s t i t u i d o  e n  p o s i c i ó n  2 ,  c u y a  t r a n s f o r m a c i ó n  p u e d e  

e f e c t u a r s e  p o r  t r a t a m i e n t o  c o n  u n  h i d r o z i l c o m p u e s t o  o  u n  á c i d o  

e a r b o z i l l e o  a p r o p i a d o ,  o  b i e n  p o r  c a l e n t a m i e n t o  e n  u n  d i s o l v e n t e  

o r g á n i c o  i n e r t e ,  o o n  u n  á c i d o  m i n e r a l  a c u o s o ,  y  p o r q u e  s e  r e d u c e  

e l  3 - o x o - 5 - d i a l k i l a m i n o m e t i l - 2 , 3 - d i h i d r o - f u r a n o  s u b s t i t u i d o  e n  

p o s i c i ó n  2  d e  f ó r m u l a  g e n e r a l

CH—

II
Rl \ N-CHg 0

<J0

IV

p o r  t r a t a m i e n t o  o o n  u n  b o r M d r u r o  d e  m e t a l  a l c a l i n o ,  e n  e a s o  

d e s e a d o  e n  p r e s e n c i a  d e  u n a  a m i n a  t e r c i a r i a  h l d r o s o l u b l e ,  e n  

e l  c o r r e s p o n d i e n t e  3 ~ M d r o x i - 5 - d i a l k l l - a m l n o n e t i l - t e t r e M d r o -  

2 0 *  f u r a n o  s u b s t i t u i d o  e n  p o s i c i ó n  2  d e  f ó r m u l a  g e n e r a l  I ,  t r a n s -
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f o r m a n d o  é s t e  e n  o a s o  d e s e a d o  e n  u n a  s a l  e o n  u n  a c i d o  I n o r g á n i ­

c o  u  o r g á n i c o  o ,  p o r q u e  s e  s e p a r a  e v e n t u a l m e n t e  d e s p u é s  d e  p r e ­

v i a  d e 8 t i l a c i é n  a l  v a c i o ,  p o r  c r o m a t o g r a f í a  d e  a d s o r o i á n  e n  

f r a c c i o n e s  d e  e s t e r e o i s é m e r o s  e n r i q u e c i d o s  o  p u r o s  y  p o r q u e ,

5 *  e n  c a s o  d e s e a d o ,  s e  t r a n s p o n e  e l  p r o d u c t o  d e  r e d u c c i ó n  o b t e n i d o

i n m e d i a t a m e n t e ,  u n a  f r a c c i ó n  d e l  m i s m o  e n r i q u e c i d a  c o n  r e s p e c t o  

a  u n  e s t e r e o i s ó m e r o  r a c é m i o o  o  u n  e s t e r e o i s ó m e r o  r a c á m l c o  e n  

l o  e s e n c i a l  p u r o ,  o  e n  c a s o  d e s e a d o ,  c o n  u n  á s t e r  a p t o  p a r a  r e ­

a c c i o n a r  d e  u n  a l c o h o l  d e  f ó r m u l a  g e n e r a l

E4  -  OH IX

1 0.

15:.

2 0 .

e n  l a  q u e  s i g n i f i c a  u n  r a d i c a l  a l k i l o  o  a l q u e n i l o ,  o  u n

r a d i c a l  a r a l k i l o ,  e v e n t u a l m e n t e  s u b s t i t u i d o  p o r  g r u p o s  a l k i l o  

o  a l c o z i  d e  b a j o  p e s o  m o l e c u l a r ,  o  p o r  á t o m o s  d e  h a l ó g e n o ,  e n  

u n a  s a 1  d e  u n a  b a s e  d e  a m o n i o  c u a t e r n a r i a  d e  f ó r m u l a  g e n e r a l

CH~---- CH
** I IB1 s. I 011 <¡H X

1 H - C f ir  ^ 0 '  s a ,
“2 OH

y  p o r q u e  e n  c a s o  d e s e a d o  s e  s u b s t i t u y e  e l  a n i ó n  s u m i n i s t r a d o  

p o r  e l  á s t e r  a p t o  p a r a  r e a c c i o n a r ,  p o r  o t r o  a n i ó n .

2 .  P r o c e d i m i e n t o  s e g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 ,  c a r a c t e ­

r i z a d o  p o r q u e  s e  a d s o r b e  e n  u n a  c o l u m n a  d e  ó x i d o  d e  a l u m i n i o  

l a s  m e s ó l a s  d e  e s t e r e o i s é m e r o s  o b t e n i d a s  s e g ú n  e s t a  r e i v i n d i ­

c a c i ó n  d e l  2 - m e t i l - 5 - h i d r o x i - 5 - d i m e t i l a m i n o m e t i l - t e t r a h i d r o f u -  

r a n o ,  e v e n t u a l m e n t e  d e s p u é s  d e  p r e v i a  d e s t i l a c i ó n  a l  v a c í o  d e  

u n  d i s o l v e n t e  n o  p o l a r ,  o  d é b i l m e n t e  p o l a r ,  y  p o r q u e  s e  e l u y e  

e n  f r a c c i o n e s  c o n  u n  d i s o l v e n t e  i g u a l ,  a l  q u e  s o n  a d i c i o n a d o s
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e v e n t u a l m e n t e  c a n t i d a d e s  c r e c i e n t e s »  p e r o  r e l a t i v a m e n t e  r e d u c i ­

d a  s t d e  u n  a l c a n o l  d e  b a j o  p e s o  m o l e c u l a r »  y  p o r q u e  s e  t r a n s f o r ­

m a  l o s  e s t e r e o i s ¿ m e r o s  p u r o s  a s í  o b t e n i d o s  e n  c a s o  d e s e a d o  e n  s a ­

l e s  o o n  á c i d o s  i n o r g á n i c o s  u  o r g á n i c o s »  o  p o r q u e  s e  l o s  t r a n s p o ­

n e  c o n  u n  á s t e r »  a p t o  p a r a  r e a c c i o n a r ,  d e  u n  a l c o h o l  d e  f á r m u l a  

g e n e r a l  7 1  d e f i n i d a  e n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 ,  y  p o r q u e  s e  s u b s t i ­

t u y e  e n  c a s o  d e s e a d o  e l  a n l á n  s u m i n i s t r a d o  p o r  e l  á s t e r  a p t o  

p a r a  r e a c c i o n a r  p o r  o t r o  a n i ó n .

3 •  P r o c e d i m i e n t o  s e g ú n  l a  r e i v i n d i c a c i ó n  1 ,  c a r a c t e r i ­

z a d o  p o r q u e  s e  t r a n s p o n e  b a s e  d e  m u s e a r i n a  r a c á m i c a  c o n  á c i d o  

d i - p - t o l u l l - L - t a r t á r i c o  d e x t r ó g i r o  e n  u n  a l c a n o l  o  u n a  a l c a n o n a  

d e  b a j o  p e s e  m o l e c u l a r ,  c r i s t a l i z a n d o  f r a c c i o n a d a m e n t e  l a  m e z c l a  

s a l i n a  o b t e n i d a ,  y  p o r q u e  s e  t r a n s f o r m a  e l  l * * b i t a r t r a t o  d e  ( + ) -  

- m u s c a r i n - d i - p - t o l u í l o  e n  u n  h a l o g e n u r o  d e  l a  ( + ) - m u s e a r i n a .

4 *  P r o c e d i m i e n t o  p a r a  l a  p r e p a r a c i ó n  d e  c o m p u e s t o s  

b á s i c o s  d e  l a  s e r l e  t e t r a h i d r o f u r á n i c a .

S e g ú n  s e  d e s c r i b e  y  r e i v i n d i c a  e n  l a  p r e s e n t e  m e m o r i a  

q u e  c o n s t a  d e  3 6  h o j a s ,  f o l i a d a s  y  e s c r i t a s  a  m á q u i n a  p o r  u n a  

s o l a  d e  s u s  c a r a s ,  y u n a  l á m in a  de d i b u j o s .

M a d r i d ,  a  3  d e  M a y o  d e  1 9 5 8

J . R .  G E I G Y . ,  A . G .

p . a J A I M E  I S E R N  M lfiA L L C S  
*

t r : j p t  
N :m r.
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