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PROCEDINIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE CICLOHEXANODIOL.

- oy

Sobecitante: LABAZ, entidad francesa, residente en Avenue
Pierre ler de Serbie, 39, F - 75008 .PARIS, .

Francig.-

Esta invencidn se relaciona con un procedimien-
to para preparar compuestos aliciclicos, en particular

nuevos derivados de ciciohexanndiol, de férmula general:

_POOR
QUALITY
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en la que Rl N H2, que son idénticos, representan ca@a )
uno un grupo N3 é NH, .

Estos dos derivados de ciclohexanodiol corres-
ponden & la siguienté terminologia nuinmica:
1D~(1,3,5/2)—1;5—dia316052,3~ciclohexanodiol, ¥y
10~(1,3,5/2)~1,5-diamino-2, 3~ciclohexanodiol.

La presente invencidn incluye también dentro
de su alcance las sales de adicidn de dcido del diami-
nociclitol de f£érmula I, especialmente de aquel compues-
to de férmula I que contiene dés grupos Nﬂé. Estes sales
de adicidén de 4cido pueden ser o bién simples (mono;), es
decir, formadas_a partir de. una molécula del diaminoci;
clitol y una molécula de 4cido, o bién dobles (di-),
es decir, formadas a partir de una molécula de diamino-
ciclitol y dos moléculas de 4cido.

las mievas diazidas de fdrmula I constituyen
unos productos intermedios particu1armente valiosos. |

' Ia nomenclatura ﬁéada en esta memoria es la

presentada bajo Recommended Rules por I.U.P.A.C. - I.U.B:
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Tentative Cyclitol Nomenclature Rules ~ Tur. J. Biochem.
5, 1, (1.968).

31 comruesto de férmula I wue contiene dos gru-
pos N3 se puede preparar por calentamiento, en un medio
adecuzdo, tal como N,N-dimetilformamida o hexametilfoafo-
triamida, y en presencia de una azida de métal alcalino,

por ejempio:azida sddica, de un compuesto de fdrmulas

OH
R
3
O
R, AN OH
CRg

en la que R3 €8 un grupo N3 cuando R4 representa un &to-
mo de hidrdgeno o R3 es un 4tomo de hidrégeno cuando R4
es un grupo alcanosulfoniloxi, tal come un grupo metano-
sulfoniloxi, o0 un grupo arenosulfoniloxi, tgl coIro un gru-—
Do p-toluenésulfoniloxi 0 p~bromobencenosulfoniloxi, y RB
es un grupo élcanosulfonilo, tal como un grupo metanosul-
fonilo, o un grupo arenosulfonilo, tal como un grupo n=-to-
luenosulfonilo o p-bromobencenosulfonilo, para obtener
la diazida deseada de férmula I. |

El otro compuesto de férmula I, eh enpecial el
que contiene dos grupos NH2, puede prepararse por hidroge-
nacién, en un disolvente adecuado tal como metanol, etanol,

isopropanol o hexametilfosfotriamida y en presencia de un
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catalizador tal como niquel Raney, déxido de platine o pa-
ladio-carbono.veéetal, de 1la diazida de férmula I, obteni-
da por el proceso descrito antefiormenﬁe, para nroporcio-
nar el diaminociclitol de férmula I, el cual puede tritar~
se, si se desea, con un éci&o adecuzdo, tal como decido cloxr—
hidrico o sulfdrico, para formar una sal de adicidn de
dcido. | |
Los compuestos de férimula II se pueden obtener

tratando, en un disolvente adecuado, por ejemplo piridina,

un epéxide de férmula:

IIT

en la que R3 ¥ R4 se definen como anteriormente en la fdr— -

mala II, con un cloruro de férmula:

.en la cue Rg se define como anteriormente en la férmula.

1I, para proporcionar el epdéxido de férmular
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en la que R3, R4 ¥y RS tienen los mismos significados gque
en la férmula II.

El compuesto de férmula V asi obténido, £e Some-—
te entonces a un tratamiento 4deido mediaznte calentamiento,
por ejemplo en una solucidn acuosa dé dcido gulfurico, io
cual proporciona el compuezto requerido de férmula iI.

Entre los compuestos de férmula ITI, 1I~2,3-anhi-
dro-5-0-tosil-1,2,3,5/0-ciclohexanotetrol y 1ll-2,3-anhidro-
(1,2,3/5)=5~azido~1,2,3~ciclohexanotriol, son cbmpuestos
conocidos que se han descrito eSpecificaﬁente en la pa-
tente belga nmim. 805.949 y en la publicacién de patente
alemana No. 2.352.061, |

Ios otros compuestos de férmula ITI pueden pfe-
pararse por el mismo método que el descrito en la citada
patente belga y en dicha publicacidn de patéﬁte alemana
para la preparacién de ios dos derivados de férmula II
previamente citados. ‘ |

De los dos nuevos derivados'de'ciclohexﬁhédiol
de la invencidn, la diazida de férmula ‘I qonétituerun
compuesto intermediario muy Util que puede emplearse, por
eﬁemnlo, para la preparacidén del COrrespbhdienté diaminoei~ -
clitol de férmula I y sus sales. El diaminociclitol de ) |
férmula I constifuye también un producto ihtermédio may

Util. Este compuesto es particulermente valioso debido
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al hecho de que su estructura quimica contiene una dis~

i

pos1c16n estérmca de grupos alino e hidroxi queé es ané-

'gloga pero, sin embargo, dlferente de los diaminociclito-

les naturales incluidos en la composzclén molecular de

antlbidticos de la serie hibrimlclna.
Sin embargo, el diamlnoclclltol de la 1nvenc16n
ﬁo es un cqmpuesto_muy estable ya.que se deteriora de un

modo clar"amente répido. Por lo tanto, no pueée almabenar-

" se. fé01lmente Y, en consecuencia, deberd prepararse 1nme-

'dlatamente antes de su empleo. -

Por otro lado, la dl&Zlda de fdrmula I, que se’
puede emplear para la preparaclén de este diaminociclitol 7

es féc11 de manejar, muy estable y se puede almacenar du--‘

'rante 1argos perlodos de tlempo lo eual signlflca que ofre—
_ce 1a ventaja apreciable de. poderse dlsponer de la mlsma

inmediatamente cuando se requlera, 81n que sea necesarlo

LA

T'tener que prepararla cada vez que su uso esté indicado.
,Ademés, la presencia de los grupos azida en la diazida de
?.-fdrmula I, confiere a este molécula un elevado grado de'
:"‘react1v1dad ¥y ‘en partlcular, permltiré la realizaclén de ;
fjreacclonea ulteriores que, de otro modo, serian imp031b1ea.]

‘{o al menos nuy. dificiles.

Gomo anteriormente ‘se ha indicado, 1a diazida

de fdrmula I se puede usar, por ejemplo, para preparar el

.diaminoc;clitol de- 1a invencidn. -
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El método de preparacién aplicado para esta fina-
lided, segin'la invencién, -consiste en la reduccidn catali-
tica de la diazida correspondiente a la Tdfmula I y pre-
senta varias ventajas que le¢ hacen admirablemente adecua~
do pera empleaise a escala industrisl. De hecho, 1la opera-
cidn de reduccidn en cuestidn ﬁuede realizarse sin aplicar
calor desde una fuente exierior ¥y se puede efectuar a pre-
8idén atmosférica. Estas condiciones operativas son ﬁésivene
tajosas a causa’ de que evitan el empleo de energia-y 1a
necesidad de trabajar bajo precién, lo cual, desde lue-
g0, aumenta la seguridad del operario. En adicidn, el dié—
minociclitol asi preparado se obtiene sin impurezas por lo
que es innecesario cumlcuier operacidn ulterior de sepnra-
cibn, tan costosa a escala industrial.

Debido a que la diazida,de farmulafI éqipuéde
convertir al correspondiente diahinocié;itoi y‘Sué.sélesf
sin dificultad y con un buen fendimiento, éstgidigﬁiﬁocif
clitol se puede preparar a partir de la diazida.déiégrmu—
la IAsiempre‘que se requiera. : , Ee

Por lo tanto, debido al hecho de que 1aAhueva
diazida de fd:mula I se puedé convertir fdcil y.répidamenu,
te al corréspondiente diaminociclitol, se puede consicerar
que éste Ultimo compuesto es disponible casi tan fécil~ .
menﬁé como si>pudiera prepararse y almacenarse basténte

antes de su empleo.
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Los siguientes ejemplos iluétran,la invenecién:
EJENPLO 1 R

Preparacidn de 1D~(l 3,5/2)-1, 5»61&21&0-2 3-01clohexanoalol
(férmula, I)

a) 11~2, 3~anhidro-1,5-di~0-to3il-1,2,3,5/0-ciclohexanotetrol
(£érmule V) o

A una temperatura de 0€C, se.aﬁadgn, gota é.gcta,
4 g de cloruro de tosilo (cloruro de p-télﬁénosulfonilo)
dlsueltos en 25 ml de piridina, a una solucién de 4 & de
11-2, 3—anh1dro-5-0—t0511-1 2,3, 5/0-01clohexanotetrol en 20
ml de plrldlna. El medio de reaccidn se deju reposar durante
20 horas a (0¢C y se vierte entonces en hielo, La mezcla se
extfacta varias vecee con cloroformo y 1o$'ei#ractos,cloio~
férmicos se lavan con agua.'Después.dé secar sobre sulfato

de sodio -anhidro y evaporar el blofoformo7&rlaiﬁiriaina,

se aisla una espume blanca que proporclona 4 3 & de orista—'_f-':”

les ae pués de la crlutallzacldn en metanol El producto
asi obtenido se lava tres_veces con 10. mlude metanol.j 3~'
De este modo, se 6btienen'criqtales aﬂaifficbé
de 1I-2 3-anhldro-1,;-dl-o—t0511—1 2,3, S/O-clclohexanote->
trol después ae 1a recrlstallzac16n en acetato de etllo.;_: o

X -Fc 143 y 5—145900

[T %5 = + 342 (¢ 2-1,93, cloroformo).

A temperatura ambiente, se trata 61 Iicor madre

de cristalizacién en metahol con'6 ml de unghsoluqldn de
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metilato de sodio, preparado a partir de 2 g de sodzo en
75 ml de metanol. Después de varios mlnutOQ, precipitan

cristales. Ia mezcla se deja reposar durnnje une hore més
¥y se Filtra entonces.

De este modo, se oblienen 1,3 g mds cel ditesi-
lato deseado, lo cual representa finalmente 5,6 g de 1L-,842
anhidro~1,5-di-0-tosil-1,2,3,5/0-ciclohexanotetrol. Rendi-
miento tofalz 90%. o ' ' '

b) 1I~1,5-di-0-tosil-1,2,5/3-ciclohexanotetrol (férmule. I1)

En un matraz que contiene 3,2 g de lL—t2,3—anhi—'.
dro~l,5-di-0—ﬁosil-l,2,3,B/D-ciclohexanotetrdl,:prEpafado'
como se ha descrito anteriormente, disueltés'eﬁ 10ml de
1,2-dimetoxi-etano, se afiaden 50 ml de una solucidn acuo—-
ga 1,5N de dcido sulfdric&. | 7

El medio de reaccldn se refluye durante 150 mi-
nutos y se enfrla a 0°C a la ves que aparece la fa e de
desmezclado. La mezcla se neutrallza con una solucIGn f"A
acuosa de bicarbonato sédico y se extractalluebo con ucé? -‘7
tato de etilo. Ia fase ofgéniéa Bé'lavarcchﬁagﬁg“y§éé,se— .h
ca sobre sulfato de 50di0 anhidros Désnués‘déxééépbrér‘
los disolvéntes, se obtiene uﬁa es puma blanca que nropor- '
ciona 3,1 g de 1I~1l,5-di-O-tosil-l,2 5/3-clclohexanote*rol
fespuds de la cristalizacidn en ploroformod(renalmlento, |

90%) . S o
El producto analitico funde;é_121-123?c despuds
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de la recristalizacidn.
47;7 25 = 410e (¢ =1, etanol).
e) 1p-(1,3,5/2)-1,5~diazido~2,3~ciclohexanodiol (fdrmula I)

A una mezcla de 2, 6 g de azida sédica en 50 ml.
de N,H-dimetilformamids, se anaden 4,5 g .de 1L—1,~-d1~u-to- '
sil-1,2 S/J-c1clohexanotetrol, nreparado como _ntellornen—
te se ha descrito. 7

La solucidn negra asi obtenlda, se refluye duran-
te 2 horas, se vierte en agua helada y se extracta lnego
con acetato dé etilo., La fase orgdnica se lava con agua,
se seca sobre sulfato dé sodio anhidro y se evaporé el di-
solvente. De este modo, se aislan 1,92 g de un aceité ﬁegro,
qﬁe es muy fluido, y que se decolora parcialmente por me-—
dio de carbén animal en etanol. ' ;A - _

 Asi, se obtienen 1,2 g de 15—(1,3;5/2);1,5—diazi—

do-2, 3~ciclohexanodiol, en forma de criqtéiesrbeige,Adcs—
puds de dos recristalizaciones auceulvaa en una mezcle
de cloroformo/éter de petrdles. Esto representa un rend1->
miento del~607. ' '
P.F. 62-63,59C.,
(] 2 = + 20 +1 (¢ =1, metanol).
EJEMPLO 2

Preparacién de dihidrocloruro de 1D—(1,3,5/2)-1,5;diamiﬁo-t;:‘

2,3-ciclbhexanodiol.

A una solucidn de 0,49 g de-lD~(l,3,5/2)~1;5;dia— ;
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z2ido~2,3~ciclohexanodiol, preparado céﬁo'éntesvsé‘hé-desu
erito, en 25 ml de etanol, se nfiaden 2 ml de niguel. Reney
" (es decir, un catalizador de niquel finamenta‘diviﬁido ob-
tenido disolviendo con dlcali el aluminio.deiuha aleacidn
5. de niquel-aluminio). ' | '
El medio de reaccidn se hidrogena durantafs horas.
El catalizador se separa entonces por flltracldn sobre Ce-
lite (un procucto de silice de dlatomeas comercmalﬂente ~
disponible, siendo la palabra "Celite" una marca reglutraﬁ'
10. da) y se enjuaga varias veces cbn.una mezcla aé 50 partes
de metanol/50 partes de agua. La solucién hidrogenads y el
licor de enjuagado se recogen y se evaporauel'conjunto
hasta sequedad. De este modo, se obtienen 0,33 g de 1M-(1,3,
5/2)=1,5=diamino~2,3~ciclohexanodiol en forma de una*espu»_'
15. ma ligeramente coloreada de v1oleta. Esta espuma permanece
homogénea én un ensayo cromatogrdfico de capa delgada de
celulosa usando. como disolvente uria mezcla de’ 2 partes -
de pirldlna +1 parte de solu01dn amon;acal + 2 partes
de etanol + 1 parte de agna. . o '_‘ I
20. Los 0,33 g de diamina, a51~6b£ehidos}lsé féciben
en 5 ml de metanol absoluto y 3,5 ml de una solucién de ‘
h 'metanol/écido clorhidrico al 10 %. E ) ' ‘. '
Le solucién se "de ja. reposar durante 12 horas 2
0¢9C y se centrifugan los cristales asi formado:. '

25. ~ Asi, se obtienen 0,2 g de dzhidrocloruro de



10.

15.

20.

25 .

- 12 -

1p-(1,3,5/2)-1,5~diamino~2, 3-ciclohexanodiol en forma de
cristales higroscédpicos despuds de la recristalizacién en
una mezcla de metanol/éter.

P.F. 230-2329C,

(<7 %5 =+ 3,5-9 +1 (¢ =1,17, agua).

Después de la cristalizacidn de los distintos
licores madre en una mezcla de metanol/éter, se aisla otra '
cantidad de unos 0,25 g del dihidroclorﬁro-deseado. Rendi-
miento total: Q0%.

EJEMPLO 3

Preparacién de 1D-(1,3,5/2)-1,5-diaznido~2,3-ciclohexanodiol

a) Preparacidn de 1L—2,3—anhidro~5~azido—l—O-tosil—l,2,3[5—

ciclohexanotriol (férmula V).

A una solucidn de 125 mg de 1I- 2, 3-anhidro-(1,2,3
/5)~5~a2ido-l,2;3—ciclohexanotriol en 3 ml de piridina, pre-
viamente enfrinda, se afizden 280 mg de cloruro (e tosilo.

El avance de la reacciodn se'controla por croﬁatqgfafia de
capa delgada usando una mezcla de acetato de etilo/éter de
petréleo, bajo revelado ultravioleta. Despuds de 12 horas,
la reaccidn se acaba y ze lleva a cabo la extraccién con
cloroformo. Esto proporciona 192 mg de un aceite claro,
muy viscoso, que se purifica luego pof cromatografia de
capa delgada.. |

De este modo, se obtiene 1I- 2,3-aﬁhidro—5-azido—
1-0-tosil-1,2,3/5-ciclohexanodiol. o
/o7 %5 = + 352 (e = 1,28, cloroformo).
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Andlisis: Cq3 H15 o4 SN3

e o N % 5 ¢
Calculado 50,47 4189 1.5,58 ' 10,37
Encontrado 50,26 4,90 13,33 10,39

b) Preparacidén de 1I-5-azido~1-0-tosil~l,2/3,5-ciclohexano-

triol (férmula II).

A una solucidn de 150 mg de 1L~ 2,3-anhidro-5-
azido-1~0-tosil-1,2,3/5-ciclohexanotriol, preparado como
anteriormente se ha descrifo, en 2 ml de 1,2~dimetoxi—etano,;,.
se afladen 2 ml de una solucién acuosa 1,5 N de dcido sulff- -
rico. El medio de reaccién se refluye durante 150 minutos
vy el avance de la reaccidn se controla por cromatografia
de capa delgada usando como disolvente una mezcla de ace-
teto de etilo/éter de petrdleo 7/3. Ia mezcla se enfria
luego a 092C y se neutraliza con una solucién acuosa de bi-
carbonato sdédico. Tras ésto, la mezcla se extracta con
acetato de etilo, lo cual proporciona 102 mg de un produc-
to olecoso que presenta varias manchas de impurezas vigi~-
bles por cromatografia de capa delgada.

De este modo, se obtiene 1L-5-2zido-l-O-tosil-1,2/ h
3,5=-ciclohexanotriol en un rendimiento del 64%.

La presencia de dos grupos hidroxilo se confirma
por medio del espectro R.M.N. de este productb despuéds de

la deuteracidn.
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¢) Ereparacién de 1D-{1,3,5/2)-1,5-diaxido-2,3-ciclohe~

xanodiol (férmzla I).

A ura mezcla de 50 mg de aziﬁa sédica y 2 50. 'f-
de N,N-dimetilformamide, se afiaden 100 mg de iL—S-azidd-ln
O-~tosil-1,2/3,5-ciclohexenotriol, prepéfadé como anﬁeribfd
mente se ha descrito. EL medio de reaccidn se refluye du-
rante 2 horas y la solucién marrén resultante se vierte
en agua helada. lLa mezcla se extracta con acetato'de eti-
lo y la fase orgdnica se lava con agua y se seca sobre
sulfato de sodio amhidro. El disolvente'ge evapéraAbajb:L
vacio pareial y se aislan’SO mg de un aceite merrdén que,
después de la decoloracidén con carbdn animal y cristali-
zacidn en una mezcla de cloroformo/éter de petrdleo,.prog
poreiona el producto deseado. , -

De este modo, se obitienen 23 mg de iD-(l,3,5/2]-
1,5~digzido-2,3~ciclohexanodiol en formé-@e cristales que -

funden a 61,5-63,52C.

[_;17 21_)5 = 4 2Qi 1 (c = 1,36, metanol. ) -

ROTA
Deséfiﬁa suficiéﬁtemente la naiﬁraigza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en la pféctiqa. =
debe hacerse constar que las diépoaiciones anteriormente
indicadas, son susceptibles de mpdifidaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamenial. También

ge hace constar que el invento corresponde a una Solicitud
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de Patente, presentade en Francia, con fecha 15 de fobre~
ro de 1.974, bajo el mimerd 74 05110; acogiéndose por lo
tanto & los beneficios que conceden los cQﬁvenicskInter—
nacionales en vigor, siendo lo gue constituye la ezencis
‘5. del referido ;nvento y por lo gue se solicita Pétehte A
de Invencidén per 20 afios en Espafia, sobre; PRbCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DERIVADOS DE CICLOHEXANODIOL; caracteri-
zdndose por lo siguiente: ' | |

1.~ Procedimiento para preparar. derivados de

10. ciclohexanodiol, de férmula general:
Ry
Rl I
OH
15, en la que Ri ¥y R2, que son iguales o diferentes, repre-

sentan cada uso un grupo N3’o NH,; y las sales.de adi-

eién de 4cido del derivado gue contiene dos grupos NH, 3 y

caracterizado”porquq un compuesto de fdrmula:

OH

Ry

20.
I

'Rs'

en la que R3 se elige de entre un grupo Né, cuando R4 _ Aﬁg

25. " es un étomo de hidrégeno, ¥y un étOmo de hidrégeno, euando
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. » R4 es un grupo alcancsulfoniloxi o arenosulfoniloxi,
y R5 es un grupc alcanosulfonilo o ar nosulfonllo, se
calienta en un medio adecuado y en presencis de una
azida de metal alcalinc: a) para formar la &iazida fe}iA )
S querida de férmuls I, b) para formar la diazida requéri~;ff
da de fdrmula I, la cual s& hidrogena adlcﬁonalmente, )
en un dlsolvente adecuado y en presen01¢-de un catallza—, -
dor adecuado, pars obiener el dlaminoc1clitol_reququdo
de férmula I, el cusl, si se desea, se puede itratar con
E_ 10. una cantidad adecuada de un 4cido orgénico o inorgénico -
' para proporcionar una sel de adicidn de 4cido de dicho
diaminociclitol. | |
2.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el medio adecuado est,N-dimetilfor;'v
15. memida o hexametilfosfotriamidis. | o .
3o Procedlmlenuo segqin le re1v1nd1ca016n 1,
caracterizado ‘porque el grupo élcanosulfonlloxi es un
£rupo metanoéulfoniloxi; el grupo aréhosuifonildxi es ' 7
% ' un grupo p-toluenosulfonlloxi o} p—bromobenvenosu ot~ ﬂ,"

20. loxi; el grupo- a*canosulfonllo es un urupo metanosulfo~

niloj; y el grupo erenosulfonilo es un grupo p—to¢uenosu1—.~
fonilo o p-bromobencenosulfonilo. . ; a - '

4 .- Procedimiento segun la relv1rdicac16n 1,

caracterlzado porque la az1da de metal aloallno ‘o8 azzda  w'

& _ 25, sédica.



Se

10,

15.

-17 -

5.~ Procedimiento segin la"reivindicacidn 1,
caracterizado porque el disolvente adecuado es metanpl,
etanol, isopropanol o hexametilfosfotfiamida.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque el catalizador es niquel Raney, éxi-
do de platino o paladio-carbdn vegetal. . '

7.~ Procedimiento segdn la reivindicacidén 1,
caracterizado porque el dcido inorgénico es deido clor-
hidrico o sulfirico.

8.~ Procedimiento para preparsr derivados de
ciclohexanodiol, tal y como gueda sustancialmente descri-
to en la presente NMemoria.

Esta Memoria consta de 17 hojas escritas a mé-
guina por una sola cara.

Madrid, v FED. 1975
LABAZ,-

1 AGMEZ ACEED Y MOBEF
Irmado: L. Gaefa Fan y
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