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MEMNORIA DESCRIPTIVA

de una Patente de Invencidén & nombre de:

C.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H., de nz-
cionzlidad alemana, domiciliada en LIANN=-

HEIM~WALDHOF, (Alemania); por: "PROCEDI-

MIENTO PARA LA OBTENCION DE DL-TREQml~FE-
NIL-2-NITRO-PROPANODIOI~1,3".

L 2N 4 * e KR J

El procedimiento de la patente alemana N2 862,302
para la obtencidn de 1-fenil-R-eaminc-propanodioles-1,3 com-
prende en su primera fase la condensecidén alcalina de benz-
aldehido dado el caso sustituido, con { -nitroetanol o
fenil- / -nitroetanol dado el czso sustituido, con formalde-
hido. Por zcidificr~cidn de las sales acinitro originadas se
obtienen mezclas de los nitropropanodioles diasteredmeros
impurificadas por productos secundarios, las cuzles segin
las indicaciones de la citada patente, no pueden cescomponer=~
se en las combinaciones estereoisdmeras "a causa de la labili-
dad del grupc nitro". La separzcidn de los diasteredmeros se
realiza por tanto agui solo después de reducir el grupo nitro

obteniendose rendimientos relativamente pequetios.
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Ahora bien se ha descubierto que esta separacidn
de los diasteredmeros puede realizarse también en la fase
del nitrodiol del procedimiento de la patente alemana N¢
862 302, cuando el producto de condensacidn del benzaldehido
y del f-nitroetanol 6 fenil- ’-nitroetanocl y formaldehido
se trata con medios fijadores:del nitrito en medio débilmente
Zcido. Estos medios receptores o fijadores del nitrito son
por ejemplo la hidroxilamina, urea, hidrazina y semicarba-
zida o sus sales; se hz comprcbado ser muy conveniente el
empleo Ce cdisoluciones acuosas de las sales de la hidroxila=-
mina con Acidos minerales. L1 aceite que aqui primeramente
se origina y que constituye una mezcla de los DL-l1-fenil-
2=nitro-propanodioles-1,> libres puede hacerse cristalizar
en condiciones adecusdas y empleando disolventes adecuados,

preferentemente éter n~dibutilico. E1l cristalizado separado

‘constituye un DL-treo=-l-fenil-2-nitro-propanodiol-1l,3 sor-

prendentemente puro, mientras que el eritro-isdmero queds en
lee oguas madres. Cowme taabidn se hz descubierto, el residuo
oleoso puede convertirse con rendimiento cosi cuantitativo,
en las sales bien cristalizadas de la combinacidn acinitro,
agregando bases, preferenitewmente alcoholatos de Wa, habiendose
suprimido en la combinacién acinitro la difervencia entre la
configuracidn treo y la eritro a consecuencia del doble en-
lace C=N-, Si las sales de la combinacidn acinitro se tratan
nuevamente en medio débilmente fdcido con los indicados medios
fijadores del nitrito, entonces se obtiene una mezcla de IL-
treo- y -eritro-l-fenil-Z-nitro-propanodiol-1,3, de la cual
puede separarse nuevamente la coumbinncién treo dejando 1a

conmbinacidn eritro. 3e obtiene en dltimo resultado una con-
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versién cuantitativa del DLeeritro-l-fenil-2-nitro-propanodiol-
1,3 en el isdmeto treo perseguido.

En estos doscubrimientos se funda el procedimiento
que constituye el objeto de la presente solicitud para la
obtencidn del DL-treo=l-fenil-R-nitro-propanodiol-1,3, el
cual se caracteriza porgue sales del DL-l-fenil-2-acinitro-
propanodiol=1,3 se tratan en medio débilmente fcido con agentes
fijadores del nitrito, se separa de la meacla obtenida el Dl-
treo=-1-fenile2-nitro=propanodiol=1,3, se trata el residuo con
bases, se separa la combinacidn acinitro asi formada, se trata
dsta en medio &cido en agentes fijadores del nitrito, se separa
de la mezcla obtenida de los l=fenil-Z-nitro-propanodioles dias-
teredmeros libres la combinacidn treo, después la combinacién
eritro remanente se convierte de nuevo en lo sal acinitro y esta
nuevamente se convierte en la mezcla de los nitropropanodioles
diasteredmeres.

Por el procedimisnto del invento se logra entre otras
cosas una obitencidn simplificada y un rendimiento considerable-
mente mejorado de cloranfenicol, en comparacién con el procedi=-
miento de la patehte alemana N2 862 302, adelantando la separacidn
necesaria de los diasteredmeros y permitiendo al mismo tiempo
una epimerizacién desarrollada paralslamente de la combinacidn
eritro inservible en el producto intermedio correspondiente
a la configuracidn del cloranfenicol. La mejora del rendimiento
de todo el procedimiento se debe ante todo a que el DL-treo-l-
fenil-R-nitro-propanodiol-1,3 obtenido puro por el presente pro-
cedimiento permite hidrogenarse con rendimientos considerablemen-
42 mejores gque la mezcla impura de isdmeros introducida enia

fase de reduccidn del procedimiento de la patents N2 862 302.

Ejemplo
87,6 g (0,4 mol) de 1= sal sédica del DL-l-fenil-Z-aci=-
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nitro-propanodiol-1,3 obtenido por condensacién de benzaldehido ¢
con ff-nitroetanol en uisolucidn metandlica con metilato de
sodio, se disuelven en 120 en® de agua fria refrigerando y
asitando., 4 02 y en el transcurso de 20 minutos se incorpora
a gotas una disolucién enfriada a =52 de 55,6 g (0,8 mol) de hi=-
drecloruro de hidroxilamina en 280 cm8 de agua, Ll aceite in-
coloro que se separa, se agita durante 5 minutos con una mezcla
de 160 cm® de dter y 100 cm® de benzol a 59, despuds de lo cusl
se separa de la fase zcuosa; se extrae la misma nuevamente con
una mezcla de 100 cn® de Ster y 100 cn® de benzol. Los extractos
reunidjos, después de secados con sulfato sédico, se concentran
por evaporacién al vacfo. Quedan 77,60 g (= 98,5 % del tedrico)
de un aceite incoloro muy viscoso.

Pars separar los isémeros se disuelve estz producto

3 de &ter n-dibutilico y se enfria durante 3

impuro en 150 cm
horas a 02, Luego la papilla cristalina originada se separa
por aspiracidn y se lava con 50 cm® de &ter n-dibutilico frio.
De este modo se obtienen 14,22 g de DL-treo-l-fenil-Z2-nitro-
propanodiol=1,3 con punto de fusién 90 - 912; pueden obienerse
otros 8,89 g de las aguas madres mediante largo reposo en
frio. Tratando este producto, ya casi puro segin el analisis
con dcido clorhidrico 0,5 n y extrayendo con éter se puede lo-
grar una mayor purificacidn. Los cristales incolores de la com=-
binacidn treo pura funden s 93 = 942; rendimiento 22,7 g (3 29,3
# del tedrico).

09H1104N (197,2) cale.: C 54,82; H 5,62; ¥ 7,10

hall.: C 55,104 H 5,76; N 7,13
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Dor hidrogenacidén de este producto mediante un
catalizador ce poladio y carbdén animal a presidén normal y
a la temperatura del local en fcido acético cristalizable
se obtiene, con rendimienis ue cerca del 90%, exclusiva=
mente el Dl-treo=l-fenil-2-omino-propanodiol=1,3 con punto
de fusidn 85-872.

El aceite ingoloro (56,45 g) fuertemente viscoso
obtenido separando al vacio por destilzcidén el éter n-dibu-
tilico, se comopone de DL-eritro-l-fenil-Z-nitro-propanodiol-
1,3 y de pequefias cantidades del disolvente. Sin ulterior
purificacién puede convertirse en la sal acinitro.

Para identificar y purificar el eritro-nitropro-
panodiol se condensa el resfduo con acetona empleando pentd-
xido de fosforo en el DL-eritro=2,2-—-dimetil=5-nitro-6-fenil-
1,3-dioxano qus funde a 56,- 56,59. Por hidrolisis de esta
combinacidn con &cido clorhidrico C,5 n se obtiene el Dl
eritro=l-fenil-2-nitro-propanodiol-1,3, puro segin el
andlisis.

CoHq4048 (197,2) calc.: C 54,82 ; H 5,62; N 7,10

hall.: C 54,62 ; H 5,38; N 6,99

del que por reduccién se obtiene exclusivamente el eritro-
aminodiol descrito en la literatura, con punto de fusidén
105 - 1062,

Para convertir el DL-eritro-l-fenil=2-nitro-pro-
panodiol-1,3 impuro en la sal sédica se procede del siguien-
te modo; 39,5 g del aceite arriba obtenido (que contiene to-

davia 1,42 g de éter n-dibutilico) se disuelve en 40 cm® de
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metanol absoluto y enfriando y agitanio se tratan rapidamen-
te con una disolucidén fria de 4,6 g de sodio en 50 cm® de
metanol absoluto. Despuds de alginos segundos se solidifica
el contenido del matraz en un gel compacto incoloro que
después de agitar durante mediz hora cristaliza. La papilla

3 de &ter absoluto, se separa

cristalina se trata con 20 cm
por aspiracién enfriando con hielo, se lava nuevamente con
un poco de metanol y de éter. Después de secada al vacfo

se obtiene la sal sddica del DL-l-fenil=R-acinitro-propano-

diol-1,3 con rendimiento de 36,86 g (= 87,2 % del tedrico).

.-.NOTA.-.

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:

1l.= Procedimiento para la obtencién de DL=treo=-
1-fenil—2-nitropropanodiol-1,3, caracterizado porque
sales del DL-1-fenil-2-acinitro=propanodiol=-1,3 se tratan
en medio fcido con agentes receptores o fijadores del ni-
trito, de la mezcla obtenida se separa el Dl-treo-l-fenil-
2-nitro-propanodiol, se trata el residuo con bases, se separa
la combinacidn acinitro entonces formada, se trata ésta en
medio dcido con agentes fijadores del nitrito de la mezcla
obtenida de los 1-fenil-2-nitro-propanodioles-1,3 diasteredme-
ros libres se separa la combinacidn treo, cespués la combi-
nocidn eritro permanente se convierte Ge nuevo en la sal
acf{lica y ésta nuevamente se convierte en la mezsla de
los nitropropanodioles diastereémeros.

2.- Procedimiento segin lo reivindicado en el pun=-
to 1, caracterizado porque la conversidn de la aci=combina-

¢idn en la mezcla de isémeros de las nitrocombinaciones
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libres se realiza mediante sales de la hidroxilamina con
4dcidos minerales.

B.~ Procedigiento segin lo reivindicado en los
puhtos 1 y 2, caracterizado porque la separacién de la combina-
cidn treo por cristalizacidn se facilita agregando éter n~dibuti=-
lico. _

4,="PROCLDIMIENTO PARA LA OBUuNCION DE DL-1REO~-1-FENIL-
2=-NITRO~PROPANODIOL=-1,3".

Tal como se describe y reivindica en la presente itemo-
ria Descriptiva que consta de siete hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

Yladyid, £33 de Junio de 1.958.
9
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