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| guar la accién biolégica de estos metabolitos.
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La N,N’-bis(d-1l-butanol-2-ilo)etilendismina,
I, también conocida bajo el nombre de etambutol, s ha mos-
trado ser un agente altamente activo contra "M. tuberculo-
sis", incluso contra aquellas especies que son resistentes
8 la isoniazida y a la estroptordcina. Tos muy detallados
estudios que hasta shora se han hecho sobre la activided del
etambutol dextrégiro en el hombre indicai una gran eficacia
de esta droga en el tratamiento incluso de aquellas infec~
ciones tuberculosas que anterio mente se.mostraron resisten-
tes  a otras drogas més o menos :ldsicas usadas céntra —
elles. |

La absorcibn, excrecidén y destino metabblico
del etambutol en el hombre, siguiendo la administracidn tan-
to oral como intravenosa, han sido objeto de estudio por
Peets y colaboradores . La oxidacién es el Gnico camino
metabdlico que estos iunvestigadores hallen para el etarbu-
tol: éste se metaboliza a etambutol aldehido, II, el cual
a su vez se metaboliza al &cido 2,2°-(etilendiimino)dibuti-
rico, III, no teniendo efecto sobre el metabolismo de  a
droga su administracidn diariﬁldurante un periodo de seis
meses.

' Nuestro interés an el mecanisho de interac-
cidn entre droga y receptor, ml: la importancia que hoy en
-dia tiene el etambutol, hizo que investighsemos la sintesis
de II y de III, o de sus derivados simples, a fin de averi-

La sintesis quimica de derivados simples de
II y de III es completamente nueva y es objeto de esta in-
vencidn. Estos nuevos derivados puéden a su vez ser ficil-

mente transformados a etambutol mediante la reduccidn de los
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preparar cada uno de los tres posibles conformeros de tanto

grupos carbonilo presentes en II y en IIT 0 en sus derivi-
dos simples, proporcionando as{ una cémoda ruta, compleba~
rente nueve, para la sintesis de} etambutol. Inesperadamen-
te se encontrd, que utilizando %uestré secuencia de sinte-
sis, se puede obtener el etambuﬁol dextrbégiro con un rendi-
niento de dos a seis veces mayorique.el mayor reportado an-
teriormente en la literatura, si;ndo variaciones. muy peque~
fias en las-condiciones (e las re#cciones la causa de la va-
|

riacidén en el rendimienio, el cuasl, si se trabaja cuidado-

samente, suele estar siempre més bien cerca del limite su-

perior antes citado.

?Héon . CHL,0H CHO ?HO |
OB-NH-(CHp)o-H~CH  [0]  CH-NH-(H)z-NE~CH [©)
?Hg OH, ?Ha CH,
‘ [ i
CH, | OF; ~ og, cH,
m an

?oon ?oon

?H-NH—(CH2)2~NH~CH '

o e

o, OH

(III)

_ En el trabajo de Peets y colaboradores no
queda establecida la configuracibén que II y III tiznen. Co-
mo quiera que el organismo reacciona de forma muy agpecifica

ante conformeros distintos, resulta de interés biolbgico el

II como III. Ademés cabe considerar de interés el preparar
combinaciones de I més II, de II més III, y de I més III

aqui bajo denominadas IV, V y VI respectivamente, o de deri-
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pfepérar los conformeros de IV ; VI también tuvimos que ‘e~
' solver el racemato de 2-aminol-butanol, los de VI se puc ie-
'ron preparar también reduciendo los correspondientes confor-

neros en V con NaBH4, por ejemplo.

.

.
L
‘e

vados simples de las mismas.

CHO ?H23H ?OOH 3510)
CH—NH—(CHz)z—NH—?H ?H-NH-(CH2)2~NH*?H
o, o o,
CH3 CH3 CH3 CH5
(iv) 4 )
?OOH QHZOH
. HR 0
‘?H.NH-(CH22?NH-EH
S ?H2 éHZ
CH, Hs

(VI)

En el caso de IV, Vy VI es naturalnente tam-
Lién de interés el preparar los cuatro conformeros distin-
“os de cada unov(dos parejas de enentiomeros en cada uno),
pues e8 de esperar diferencias entre la actividad biolésica’
de ellos.

Parsa formar estos compuestos planeados nos
oarecid ser el camino de eleccidn el partir, o bilen del &ci-
do 2~aminobutirico racémico, o de un derivado del mismo, pon
ejemplo un ester del mismo o la amida del mismo, ¢ bien de
un darivado del 2-bromobutiraldehido, como por ejemplo su
dietllacetal, f amonolizarlo obteniendo asi{ el racemato co-
rrespondiente. El racemato de I,L—aminas asi formado se re-
suelv§ y a continuacidn se efectuan las reacciones de N-1il-

quilacién, y eventualmente de reduccidn, pertinentes. Pe e
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Para la resolucidén de un racemeto en 3us ernan-

tiomeros hemos utilizado el método de convertir esse racema;
‘to en una mezcla de fisicamente no iguales diaster:omercs.

Esto lo hemos conseguldo ficilmente mediante la salifice-

cibn de la mezcla 4,1 de un 4cido con una base de éonfiguram

cibn o bien D, o bien L; cueado el racemato ha sido béslco
hemos salificado con un &cico de configuracién o bien D, o
bien I- Estas sales diastercomeras (d-1 y d-d, o bien 1-1
¥y 1-d, respectivamente) ni ron idénticas ni son imégene:
especulares entrg sf y por Jo tanto difieren ciar&mente en
sus propiedades fisicag, asi que es posible su ;eparaci6n
nediante cristalizacién fraccionada, o mediante solubiliza-
:16n fraccionada, o mediante cromatografia, etc. Una vez se-
yarados de entre si, los diastereomeros pueden sufrir hi-
rélisis, regenerando asi las formas & y 1 puras.

- Para uti'lizar este método con un aminodcido
en donde el grupo amino se ha bloqueado,-dejando el grupo
carboxilo libre se pueden utilizar bases quirélicas tales
como la brucina, la éstricnina, la quinina, etc.

Para resslver un racemato en donde el grupo
funcional més reactive que gieda libre es uno amino, como
por ejemplb un 2-aminoéster o una 2-aminocarbamida, hemos
efectuado la diastereomerizacién utilizando &cidos quirdli-
cos fuertes, como por ejemplo los &cidos d-tartérico , l-mé-
lico, l-mendélico, d-glutémico, d-canfo-10-sulfénico, etc.,
0 derivados de los mismos, como por ejemplo los dcidos aci-
lados en los grupos alcohol o amino. Los diastereémeros que
entonces fécilmente se forman pueden separarse ficilmente
también aprovechando sus propiedades'fisicas distinsas(por

ejemplo sus distintas solubilidades en disolventes polares,
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tales como metanol, etancl, pronanol, i-propancl, n-butanol
.ete.). Cada diastereomero puede ser ahora hidrolizado o no,
| puesto que como tal ya puede ser alquilsio, con ciertas ex-
.cepclones, tales como la de aque¢llos diastereomeros prepa-

rados utilizando ﬁdido 1-glutém: co no N-acilado.

El grupo amino de estos compuestos Sptica-
mente activos puede ahora alquilarse segln los métodos ge-
nerales descritos algunos de ellos yu desde el siglo pasa-
do, por sjemplo con haluros, tosilatos, bfosilatos, ete.,
de alquilo. Nosotros hemos hecho la curiosa observacibén du-
ran£e estas reacciones, que la N-alquilacidén ocurre sin que
el carbén quirflico se racemice, lo cual es un hecho muy
sorprendente.

Estas N-dialquileminas 8pticamente activas
pueden sufrir a continuacidn une serie de reacciones muy in
teresantes, como por ejemplo la hidrogenolisis de los gru-
pos alcoxicarbonilo, o la h .drdlisis del grupo acetal se-
guida por la reduccién del grupo carbonilo del aldehido,
logréndose asi una sintesis muy efectiva y con altos rendi-
mientos del etambutol dextrégiro. Para estas hidrogenolisis
y reducciones se puvden utilizar o bien hidruros de metal,
tales como el LiAlH,, variantes del mismo, NaBH4, etc., 0
bien la reaccién de Bouveault-Blanc (modificada o no), o
bien hidrégeno a presién o sin ella y sobre un catalizador

tal como el niquel Rane;", el cobre-cromita, etc.

todos completamente nuevos para la sintesis de aminodcidos
de gran pureza 6ptica, més par& la sintesis de derivados de
los mismos, tales como derivados de aminoaldehidos, de ami-

hoalcoholes, etc. Las secuencias en la sintesis, objeto de

Nosotros hemos halledo de esta forma unos mé-

I
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. 0 ramificedos, en cuya estructura puedan hallarse uho, 0 va+t

unidos los dos &tomos de carbono explicitamente escritos en

VII, traténdose pues entonces de un alfa-aminoéster, o bien

403557

esta invencibn, se ejemplifican s continuacidén utilizando

un -aminoester como subétratc Y sin que ello pueda implicar
limitaciones a esta invencién.

Un aminoéster del tipo

NH 0,
|2 7
-Rl‘-g"‘A"‘C "ee OVII
|
R2 OR5

en dbnde By, By ¥y R3 sonHdrdgero o grupos alquilo, forman-
do un anillo entre si o no, carboarométicos o heterocaromé-

ticos, de cualquier longitud, iguales o distintos, lineales

rios a la vez, de aquellos zrupos funcionales que puedaﬁ sex
inertes durante las condiclones que la reaccidén a seguir ve.
a necesitar, por ejemplo tales como elcoxicarbonilo, acila-
mina, etc.;.también puede haber uno o varlos a la vez, de
aquellos grupos funcionales que pueden participar en la
reaccidén a seguir, pero sin degradar o polimerizar la molé-
cula, originando un nuevo grupo funcional,\por ejemplo ta~
les como une amina primaria, una amina secﬁndaria, etc.; ¥

en dénde A es o bien nada, estando entonces directamente

una cadena con o sin hetero&tomos v por lo demés con las
mismas caracteristicas estructurales qﬁe las antes descri-
tas para R1~R3,
se alquila en el dtomo de nitrégeno con un reactivo del ¥ipo
Rl .
R5-%~Z oo o VIIT .
e
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. Lécula VIII ante un ataque nuclebdfilo, como por ejemplo clo}

en dénde Z es un grupo funclonal capaz de abandonar la mo-

0, bromo, yodo, tosilato, brosilato, etc., y en dbénde Ru,
35 ¥y R6 son hidrdgeno o grupos aslquilo, saturados. o no sa-
turados, de cualquier longitud, lineales o ramificados, ci-
:licos o abiertos, formando o no formando entre si algln
anillo, carboaromlticos o heteroarométicos, y en cuya es-
tructura se halle o bien unc, o bien varios a la vez, de
aquellos grupos funcionales que pueden sobrevivir las con-
diciones de reaccidén, como por ejemplo halufo aromético,
acetamida, etc.; o bien uno, o bien varios a la vez, de
aquellos pocos grupos funcionales que puedan sufrir algin
cambio que no destruya la estructura orginica durante la
reaccibn, como por ejemplo haluro de alquilo, etc. A la vez
que el reactivo VIII se afiade al sustrato VII, se agrega
una base, por ejemplo hidrdxido sbédico acuoso, para neutra-
lizer el 4cido que durante este paso se forma. La molécula

que asi se obtiene es del tipo

cooR, By
: |
Rs",& —_— -Nr---? ~Ry, . IX
By | B3
10 -0-R1o
By

en dénde RB. 39 N R7 son iguales & 3y, Ry ¥ R§’ respectiva-
mente, o bien hay ninguno, uno, o dos sin cambiar y el resto
cambisdos debido a una tiansformacién por causas fisicas de
un gfupo funcional, o de variog, presentes en VII, o debido
a reaccién quimica entre uno, o varios, de los reactivos uti

lizados durante la N—alquilacién; y en donde RlO’ R11 y R12

H
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| estructural

més Rl§’ By v R15, son iguales & Ry, R5 ¥ Rg respactivi-
mente, o0 bien algunc de ellos, o todos, cambiados debido a
una transformacidn por causas fisicas de un grupo funcivnall
o de_vériqs, presentes en VIII, o debido a reaccién quimica
entre uno, o wvarios de los grupls funcionaies presentes en
VIII y uno, o varios de los grupos funcicnales presentes en
VII; y en donde B es o bien igual al A en VII, o bien cam~ .
biado debido a reac:ién ocurrida durante la N-alquilecidn.

Alternativamente podria ser que la entidad

h
“?“R14

B3
no hubiera sido incorporada al nitrégeno explicitamente es-

crito en VII en cuyo caso IX tendrf la estructura

€00 R
| R? 12
]
Ra"'lc NH (‘} had Rll > o ox

By R0
Pars ejemplificar una de las reservas antes
nombradas sobre que eh alguno e los sustratos anteriormen-
te mencionados, o de que en el resctivo VIII los sustituyen
tes de tipb R pudieren llevar grupos funcionales reactivos,
0 bien pudieren haber participado en la reaccibn, de forma
que el R -de un sustrato no necesariamente ha de ser igual
al correspondiente R en la entidad estructurasl predecesora,
puede citarse el caso en el que en el reactivo VIII, R4 es
del tipo
R

|17

wGmY
|

Big
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oo dbnde Rig 7 Ryp pueden tener 14s mismas caracteristicas

- bien igual a Z, o bien un grupo funcional diferente per»

10

403 557

estructurales ya mencionadas pgra Rys ¥ en dénde Y es o

sembidn capaz de abandonar la molécula VIII ante un atajue
weledfilo. De esta forma, y-tomandc para el ejemplo la es-
sructura X, la moldcula formada tiene la estructura siguien{

-

pe:] (suponiendo que se hacen reaccionar*doﬁ equlvalentes de

VII con un equivalente de VIII)

GOOR R R cooﬁ'._
B I B
R G 0 e

R R R- R

en dénde los R y la B tienen las caracteristicas estructura:
les antes mencionadas, mp siendo necesario el volverlas a

repetir.

Otra alternativa preparativa es el condensar
VII con un reactlvo carbonflico del tipo

R " - R : X1

18 19 te ,

:n dbnde Byg ¥ Ryy tienen las nismas caracteristicas estruc-
turales antes mencioaadas para Ru‘Rs'

De esta forma pueden obtenerse iminas del
tipb
OOR20

Roy

|
-N=C S .o JXII

i
B By

C
[
D
I

By -

en dénde R2O’ R21 ¥ R22 son iguales a R5, Rl ¥y R2, respecti-

vamente, © bien ninguna, una o dos sin cambiar y el resto
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en d6nde las R y las D poseen las caracteristicas estructu-

| rales antes menclonadas, no siendo necesario el volverlas a

403557

cambisdas & causa de transformaciones fisicas durante la

condensacién, o bien a causa de reaceién quimica entre uno

o verios de los grupos funcionales presentes én VII y uno,

o varios de los reactivos utilizados durante la condensacidh,

Yy en d6nde»R23 y R24 son lguales a R18 Yy R19, o bien uno,

o0 los dos, han cambiado debido a una transformacién a cau-
sas fisicas o reaccidn quimica entre alghn, o algunoé gru—-
pos funcionales en Rla'R19 y algﬁﬁ, o algunos grupos fuﬁ—
cionales presentes pn el sustrato VII.
' Para ejemplificar una de estas reservas bas-
ta con el caso en que R19 fuere del tipo
0
I

en dénde R25 puede continuar teniendo las mismas caracteris+t

ticas estructurales descritas para R19. Si ahofa gse utili-
zan dos equivalentes de VII por equivalente de XI se obtie~
ne una diimina del tipo

COOR COOR .

b R R 1'3 |
R—-CL-—N:(%—&N—-!J-R

k k

repetir.

La hidrogenacidn del doble enlace C=N pe :mite]

ahora la obtencibn de estructuras del tipo X a partir de XII
N-alquilacidén de X nos da estructuras del tipo de IX. Esta
hidrogenacidén puede hacerse o bien con reductores selec ti-
voe 0 bien sin ellos, si no fueren selectivos puede ser que

las caracteristicas estructurales del grupo alcoxicarbonilo

4
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metélicos como el LiAlHu, 0 bien un grupo metilo, siendc és

. zador muy enérgico, como por ejemplo uno de cobre-cromita.

grupos funcionales que pudieran hallarse presentes en la mo+
' lécula y si se desea o no el gue ellos teambién sufran un

. cambio durante la reaccidn. Asi, pues, para hidrogenoli ar

~en dbénde las R, las B, y las D, tienen las mismas caraste-

e - 2 -
" e l
i LIRS

403557

se pierden durénte la reduccibdn, originendo o bien un grupo

cg t T
-
°
.
e,

hidroximetileno, este es el caso si se utilizan hidruros

te el caso en el que se utilicen condiciones de presidn de

hidrégeno y de temperatura muy severas junto con un cab: Li-

Para obtener aminoalcoholes primarios N-aigqui.
lados basta pues ahora.éon o0 bien hidrogenolizar el amin -
éster IX, o el aminoéster X, o el iminoéster XII. En estos
casgs puede utilizarse cualquiera de.los agentes reducto-

res conoclidos en la literatura, tomando consideracidn a los

moléculas del tipo

COOR COOR
s o2 b
R—é—NH-(é)n—NH-L-R
L
o del tipo
COOR COOR
D R R R B
derdeh derds
R R R

risticas estructurales sntes mencionadas (incluyendo grupos
funcionales capaces de ser reducidos, como por ejemplo el

tioéter), no siendo necesario el volverlas a repetir, n es
igual o superior é uno, y m es iguai o superior a éero, pue-

den utilizarse o bien la reaccidédn de Bouveault-Blanc debida-
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mente corregida, o un hidruro metélico como el LiAl(i~Pr0),
By, © hidrbégeno a presibén en presencia de un catalizador
adecuado como el niquel Raney o el de cobre-cromita y ope-
randé a un nivel de temperéturas adecuado. .
| Alternativamente puede utilizarse para estas
reacciones sustratos del tipo
P2 B

RBG-?“E-CI:"P OODXIII

R. Rog

. en dbnde Rogs R27'y R, tienen las mismas caracterfsticas

estructurales que Rl— 3 no siendo necesario el volverlas a

repetir, E tiene.a su vez las mismas caracteristicas estrucH

turales que A, no siendo tampoco necesario el volverlas s
repetir, y en dénde P 7 Q denotan un grupo carbonilo prote-
gido, como por ejemplo P = Q = OEt, o cémo por ejemplo P,

Q y C forman un anillo de l,3—dioxolano. Los Gltimos pas&s

de la secuencia en la szintesis objeto de esta invencién se-

-ria la regeneracidén del grupo carbonilo y .eventualmente su

reduccién a un grupo h:droximetileno. Asi por ejemplo u1l acg

tal del tipo

| J
R, -C -0 -R.
i 3

i f
Ri-?——N ?—Ri

By Ry

Ri-,cl:-Ri
By

en dbnde las R, tienen las nismes caracterfsticas estructu-

rales anteriormente citadas; y las RJ disfrutan de las mis-

mas posibilidades estructurales que las R,, puede generarse

i‘!

L2
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_ ' 0 - oHy .
(i)-Cﬂj-CHz-?HpC\;:H, , “écido d-tartirico di-O-beizoil,
o NH, 0 - CH, (resolucidn) N
(+)~CH5—CH2fCH-C\:\H ' B Q;CHQ-CHZCl _

kHa 0 - CH, (N—alquilacién}g'

-

oo . N

T 403557

un aminoalcohol N-alquilado mediante hidrélisis Acida, jpor

ejemplo utilizando una solucién acuosa de HCl o de HESO¢, S13
guida de una reduccibn del grup? carbonilo con los reacii-
vos anteriormente citados. . o
| Las siguientes reacciones estén destinadas s ejen
blificar algunos de los pasos aqui descritos, sin que ello
pueda implicar ninguna limitacién al invento.
EJEMPLO 1
Preparacién de la N;N'—bis(l-n~butanol-2-ilc}etil
endiamina dextrégira.

(4)-CH;-CH,-CH-CONH, ~4cido d-tartérico di-O-benzoilo

2 ' (resolucidn) .
1) ,
(+)—OH5~CH2-?H~CONH2 ClChg—CHBCl _
NH,, 2) tase ,
(N-zlquilacibn)
‘ CH,OH CH,Q
(+)~CH-NH~CH,~CH,~NH~CH-(+) ———>(+)-?H-NH-CH ~CH =N I-CH~(}s
LH2 _é 2 genolisk) = |2 ?Hg
'CH3 | H3 CHB, CH2

EJEMPLO 2. id.

¥
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CH2 - (‘:112 : ?1{2 - (,}Hg
OO H © 00 H 0
SN [
(+) - ?H - NH- CH,-CH, - NH - ,CH - (+)
i o
CH, CH,

3 E‘I]@ CH,0H  oH0H
(hidrélisis? (+)- fH“NH"CHe'Cﬂz“NH’fH"(* )
més reduc-—
cibn). rH?_ fﬂz

CH CH,
EJEMPIO 3. id.
70
|
(+)~CH;~CH,-CH-COOEt _H - C - C--H ,
: I!IH (condensacidn
2 de Schiff) \
"(r}OOEt r|1 111 COOEt g
(+) *?H—N=0-0=N~(I}H—(+)
[ P
] . inaon (j)HZOH
(hidrogendlisis  (+)=-CH-NH~CH,-CH,~NE-CH-(+)
més reduccidn.) l , 2% |
i i
CH, CH;
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1 i ) PARTE PRIPATATIVA

Esta parte se da sin que las preparaciones
- nombradas puedan implicar ninguna limitacién al invento.

Preparacién 12.-

5. A una solucidn de 460 g del ester etili:o
del écido 2-amino-n-butirico racémico en 1,5 1 de n-propa-
nol absoluto se agregan 1250 g del 4cido d-tartérico d:ben-
z0ilo; la solucibén se mentiene a la tempratura ambient: du-
‘rante dos dias, enfrisndose a continuacidn haéta 10-15¢C.
10 De qgta forma se separan 360 g de un material gristaliro
compuesto en su major parte de grhidrotartrato'dibenzoilo
del d-2-aminobutirato de etilo. Elprecipitado se filtra y
se trata con un exceso de HCl acuoso al 10%, el Acido 4-
tartérico dibenzoilo pracipita y se filtra. Le soluciédn

1€ acuosa del clorhidrato del éster etflico del &cido d-2-imi-
nobutirico se concentra a sequedad. El residuo seco se tra-
ta con una solucién de n-butéxido s6dico en n-butanol hasta
pH neutro. A contiﬁgaci6n se agrega més n-butanol hasta un
volumen totél de 500 ml. A esta solucidn se agregan 36 g de
20 1,2-dicloroetanc. La mezcla resultante se calienta a ebu~
1llicibn bajo agitacidén enérgica y entonces se agregan 300 g
de Ca0 en polvo muy fino. Deépués de tres horas a ebullicid
a reflujo se filtra en caliente la suspensién resultante. El
filtrado se seca cuidadosamente. A continuacidn se evapora
28 por completo el disolvente del filtrado, quedando un maberi4l
a veces resinoso, a veces aceitopo, compuesto en su mayor
parte por la N,N’ -bis(dul—etoxicarbonilo-1—propilo)-etilen—
diamina. Este material también es secado de una forma ade-
cuada, Qisolviéndose a continuacién en 250 ml de éter abso-

30
luto. La solucidén se coloca en un embudo de decantacidn ci-
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bo de corto tiempo, para entonces facilitar la agitacidén se

“to sucesivamente; la agitacibén se continua 30 minutos des-

{ para mantener la temperaturs de la reaccidn entre 202 y 252(

-17 -

403557

Lindrico y se dejJa entrar culdadosamente ¥ a pequefias por=-

ciones en un matraz debidamente equipado y preparado, el

cual contiene una solucibn de 41,8 g. de LiAlH, en 1225 ml
de eter absoluto. La velocidad e entrada del ester debe |
ser tal que el éter hierva débilmente a causa del calor de

reaccién. La mezcla reaccionante se hace muy viscosa al ca-
agregan de tres a cinco porciones de 150 ml de eter absolu-

pués'dé que todo el eter haya sido afiadido. El exceso de.

LiAiH4 se destruye mediante la adicifn de 125 ml de aceta-

to de etilo. La suspensidén resultante se neutralize con Aci:
do sulffirico acuoso al 20%. La capa etérea se éepara, se
filtra, se seca y se concentra al vacio hasta que la turbi-
lez empieia a aparecer. A continuacién se.afiaden a esta so-
lucién lOOIml de metanol seco saturado con &cido clorhidri-
30 y 1la suspensibn entonces formada se enfria a 2~32C y-se

filtra. El material cristalino que queda en el filtro se di+
aueive en agua y se neutraliza cuidadosamente con NaOH 2N.
A esta solucién seAagrega ghora otra de 18 g de NaBH4 més

J,1 g NaOH en 400 ml de agua y a una velocidad de unos 0,5

1l por minuto, usando de vez en cuando un bafio refrigerante

Después de haber afiadido toda la solucidén del hidruro se
sfiade cuildadosamente HCl SN hasta que cese la‘evolucién e
hidrégeno y luego hasta pH reutro. A continuacién se elimi-
na el agus pbr evaporacién. El residuo, compuesto por sales
inorgénicas y por compuestos orglnicos, se suspende bajo agi
tacibén enérgica en 200 ml de metanol seco a temperatura am-

biente, entonces se filtra la suspensidén y el filtrado se sa




10

18

20

28

%0

"te tiempo. Asi se recogen unos 12 g (este rendimiento no es

tﬂfa con HCl seco. Los cristales que entonces precipitan
se filtran, se lavan con MeOH saturado con HC1l seco y ze
recristelizan en EtOH. Se cbbienen asi 25 g del diclorii-
drato de la N,N’-bis(l-butenol-2-ilo)etilendiemina, p.:.
199-2029C. Andlisis: % calculado (% hallado): C 43,3
(43,5), E 9,45 (9,81), N 10,1 (9,95).

Preparacién 28, -

Se disuelven 32,5 g de 2-bromobutiraldelido
en 100 ml de benceno, a esta solucibén se agregsn 14,5 ¢ de
etilenglicol mAs unos cristales de &cido p--’coluensuli‘énico°
Esté mezcla reaccionante se hlerve a reflujo bajo continua
separacidn de agua y hasta que ya no se destile mls azed-
tropo. La solucién bencénica resultante se lava varias ve-
ces con boca agua cada vez, se seca y & continuacién se sa-
tura con gas amoniaco a temperatura ambiente. A continua-
¢cidén se elimina el benceno por evaporacidén, el residuo se
suépende en 30 ml de agua. A esta suspensibén se agregan 31
g de ééido l-glutémico. La suspensién resultante se calien-
ta bajo agitacibén enérgica a 502C hasta qué se transforme
en una solucidn, se enfria entonces a 20-252 y se filtra.
El'filtrado se diluye con etanol absoluto hasta un volumen
de 350 ml y se enfria a continuacién hasta 2-32. Al cabo de

5=10 horas se filtran los cristales precipitados durante es;

muy reproducible) del l-hidroglutamato del d-2-(l=-amino-l-

propilo)—l,B—dioxolano, el cual no necesita ser més purifi-

cado sino que se disuelve directamente en la cantidad mini-
ma. de agus a 59C necesaria; manteniendo esta temperatﬁra se
agrega HC1 5N hasta un pH 3, a continuacién se diluye cen

EtOH absoluto a 520 hasta tres veces el volumen original.
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Se filtran los cristales que han precipitado durante estos
pasos. El filtrado se neutraliza con Cal en polvo muy fino
y a baja temperatura. Esta nueva solucidn se concentra has-
ta un pequefio volumen. El residuo se trata bajo agitacién
enérgica con alcohol n-butilico y se filtra. Al filtraco

se agregan 2,1 g. de 1,2-dicloroetano més 6 g de Ca0 en pol

vo muy fino, se agita enérgicamente durante 3 horas a tem-
peratura ambiente y luego 3 horas més a ébullicién, después
de lo cual se destilan 2 g de disolvente y la suspensién
resultante se filtra en caliente. E1 disolvente en el fil~
trado se elimina por evaporacién, el residuo se disuelve
en HC1l 5N acuoso, la s>luc:dén formada se agita a 25-302C
durante 5-10 horas. A sont:.nuacibdn se neutraliza la soluj
cidn con NaOE al 25% en agua, cuidando que la temperabtura
no suba de 152, A esta solucién se agrega ahora cuidadosa-
mente otra de 360 mg ds NaBH, més 2 mg de NeOH en 8 ml de
agua. Después de haber afiadido toda la solucidn d2l hi tru-
ro se afiade cuidadosamente HC1l 5N hasta que cese la evolu-
cién de Hy. A continuacidén se elimina el agua por evapora-
cibén. El residuo se disuelve en la cantidad minima de MeOH
seco a temperatura ambiente. Esta solucidén se satura & con-
tinuacién con HCLl seco, ios cristales que entonces precipi-
tan se filtran, se lavan con MeOH saturado con’H01 seco y
se recristalizan eﬁ EtOH. Se obtienen asi 2,9 g del diclof-
hidrato de la N,N’-bis(l-butanol-2-ilo)etilendismina. P.F.
198-2029C, Andlisis: % calculado (% hallado): C 43,3 (43,5)4
H 9,45 (9,58); N 10,1 (9,88).

Preparacidn 38,- -

29 kg de la N,N’-bis(l-etoxicarbonilo-l-pro-

pilo)etilendiamina seca, preperada por ejemplo segin el mé-
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" del sodio. A continuacién se enfria la mezcla a temperatura

v(“‘a_,g)'i H 9,45 (9’77)3 N 10,1 (9’96)-
pilo)etilendiamina seca, preparada por ejemplo segin el mé-
i todo descrito en el ejemplo 1, se disuelven en 200 ml»de

cobre. Esta mezcla se introduce en un subtoclave, se somete

| a una presién de hidrbgeno de 400 atmbsferas y se calienta

todo descrito en el ejemplo 1, se disuelven en una mezc .a

de 0,50 kg de tetrahidroquinolina mds 2,0 kg de etanol ib-
soluto mAs 10 kg de fenol seco. A 'esta solucidn se adicio-
na a porciones 2,3 kg de sodio dividido en pequefios trozos.
Para acabar de disolver las Gltimas porciones de sodio se

calienta la suspensibén a temperaturas cada vez més elevadas
acabando con la temperatura de ebullicién del disolvente,
la cual se mantiene durante una hora. Después de este tiem-
po se agrega mls etanol absoluto hasta la completa solucibn
ambi;nte ¥y se satura cuidadosamente con HCl seco. Los crig-
tales precipitados se filfran, se secan, y se recristalizan

varias veces en etanol absoluto. Asi se obtienen 10,3 kg de

joe

diclorhidrato de la N,N'-bis(l-butanol-2-ilo)etilendiamina,
p.f. 198-2012C. Anflisis: % calculado (%hallado): C 43,3

Preparacidn 42&,-

29 g de la N,N’-bis(l-etoxicarbonilo-l~pro-
etanol absoluto. A estusolucidn se agregan 15 g de cromito

a 17020, Cuando el consumo de H, cesa ée elimina la presién
de hidrbgeno y la temperatura se baja a la ambiente, la sus-
pensién resultante se filtra. El filtrado se satura con HCl
gseco, el precipitado se filtra. Los cristales asi obten:dos
se recristalisan en EtOH absolubto. Asi se obtienen 7,2 ; del
diclorhidrato de la N,N'—bis(1~butanol—2-ilo)etiiendiam:aa;
p.f. 199-202¢C. Anflisis: % calculado (% hallado): C 45 z
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(43,7); B 9,45 (9,86); N 10,1 (9,76).

solicita deberd recaer sobre las siguientes:

En resumen, la Patente de Invencién qﬁe se

.

AN S 1 S s
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 za esencial de la molécula o bien R, By ¥ R3 pueden estar

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la obtencidn le
nuevos derivados diaminados, que consiste en aiquilar im el
Atomo de nitrbégeno una o dos moléculas de un aminoéste:

dextrbégiro de férmula:

“

Vdonde Rl’ R2 y R3 representan independientemente un &tomo
de hidrbégeno o un grupo alquilo inferior o shperior, lineal
o ramificado, que puede estar sustituf{do con uno o varios
grupos funcionales inertes en las condiclones de reaccibn

0 que experimentan reacclones gque no afectan a la naturale~

unidos entre s{ formando un anillo carboaromitico o hetero-

aromdtico y A no representa nada o es un radical como el

"definido al tratar de B, By 7 R3, empleando como agente alt
quilante un reactivo del tipo
fa

R5 - ? -2

Rg

donde Z es un grupo funcional que puede abandonar la mclé-
cula por ataque nﬁcleofilico y R4, R5 y 36 son hidrégeno o
8 ;1quilo como los definidcs al tratar de R, By v R3

(en cuyo caso la reaccién se produce con una molécula del
aminoéster) o bien R, puede ser un grupo de férmule
a7

G -X
-£16
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donde R16‘& Ry, representan lo aismo que los radicales R

ya descritos e Y es igual a Z o bien un grupo fuﬁcional di.-

ferente capaz también de abandcnsr la molécula ante un ata-
que nucleof{lico (en cuyo caso la reaccidn se produce con |
dos moléculas del aminoéster), en presencia de une base y !

después hidrogenolizar con un agente de hidrogenacidn ande-

2. Un procedimiento segfn la Reivindiencidn
1, en el que la base empleada es hidrbxido sédico.
3. Un procedimiento segin la Reivindicacién
1, en el que la hidrogenolisis se realiza empleando un hi-
druro metélico.
o4, Un procedimiento segin la ﬁeivindicaci6n
%, en el que el hidrurc metélico es LiAi(i—PrO)gHz.
5. Un procedimiento segfn la Reiviudicéci§n
1, en el que la hidrogenolisis se realiza empleando hidrb-
geno a presidn, en presencia de un catalizador édecuado.
| 6. Un procedimiento segin la Reivindicacién
S, en el que el catalizador es niquel Raney.
7. Un procedimiento segin la Relvindicacién
5, en el que el catulizador es cobre-cromita.
' ' 8. Un procedimiento seglin la Reivindicacién
1, en el que la hidrogenolisis se reéliza por reaccibn de
Bouveault-Blanc.
9. Un procedimiento segln la Reivindicacién
;;” en-el que cualquiera de los radicales R, R5 ] RGvunido
a 2 representa un Atomo de oxigeno, otro de estos radica-
les tiene el significado antes descrito y el radical res-
tante tiene el significado antes descrito o bien represen-

ta un grupo
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en cuyo caso el compuesto obteaido es uwna imina o una di-
imina, respectivamente, que después es hidrogenada enlel
enlace © enlaées C=N antes de ser .sometida a la hidrogeno-
lisisvdescrita en las reivindicaciones anteriores.

10. Un procediﬁiento segin la'Reivindica;

cién 1, en el que A es nulo, K, es H, Ry es etilo, R5 es
etilo, Z es Cl, R4 es -CH201 ¥ R5 y 36 son H.
. 11. Se reivindica por ﬁltimot ¢omo objeto

sobre el que ha de recaer la Fatente de Invencién que e

solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS
DERIJADOS DIAMINADOS"., o

.Todo conforme queda descfito ¥y reivindicado
eﬁ la presente memorit descriptiva que consta de veinticua
tro péginﬁs mecanografiadas. | »

Medrid, 6 junio 1.972
BERNARDO UNGRIA
p.P.
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