
Di r ecci ó n:      Biblioteca Central Dr. Luis F. Leloir, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
Intendente Güiraldes 2160 - C1428EGA - Tel. (++54 +11) 4789-9293

Co nta cto :     digital@bl.fcen.uba.ar

Tesis de Posgrado

Esteres fenólicos de amino ácidos

Vernengo, Marcelo Jorge

1955

Tesis presentada para obtener el grado de Doctor en Química
de la Universidad de Buenos Aires

Este documento forma parte de la colección de tesis doctorales y de maestría de la Biblioteca
Central Dr. Luis Federico Leloir, disponible en digital.bl.fcen.uba.ar. Su utilización debe ser
acompañada por la cita bibliográfica con reconocimiento de la fuente.

This document is part of the doctoral theses collection of the Central Library Dr. Luis Federico
Leloir, available in digital.bl.fcen.uba.ar. It should be used accompanied by the corresponding
citation acknowledging the source.

Cita tipo APA:
Vernengo, Marcelo Jorge. (1955). Esteres fenólicos de amino ácidos. Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0832_Vernengo.pdf

Cita tipo Chicago:
Vernengo, Marcelo Jorge. "Esteres fenólicos de amino ácidos". Tesis de Doctor. Facultad de
Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires. 1955.
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0832_Vernengo.pdf

http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0832_Vernengo.pdf
http://digital.bl.fcen.uba.ar/Download/Tesis/Tesis_0832_Vernengo.pdf
mailto:digital@bl.fcen.uba.ar


R E S U M E N

" ESTERES FENOLICOS DE AMINO - ACIDOS "

TESIS

PRESENTADA PARA OPTAR AL TITULO DE

DOCTOR EN QUIMICA

Marcelo Jorge Vernengo

J: y; I ,’83.?

Buenos Aires

1955



ESTERES FENOLICOS DE AMINO-ACIDOS.­

En los últimos años se ha investigado la preparación

de compuestos de fenoles de uso terapeutico, en los cuales se

resuelva el problema de su insolubilidad en agua y otros efectos
laterales.

Los primeros intentos se encaminaron (Hager, Anker y

Chow- J.Am.Pharm.Assoc. El, 18h (1952) a condensar amino-ácidos

con fenoles y si bien ya se han preparado algunos, en este traba­

jo se aplicó un método reciente de síntesis de péptidos (King y

Kidd - Nature, lég, 776 (1948) y Sheehan y Frank (J.Am.Chem.Soc.

ll, 1856 (l9h9) basado en la protección del amidógenode los ami­

no-ácidos por un grupo ftalilo. El grupo protector puede ser eli­

minadoposteriormente, con hidracina o fenil-hidracina.
Se estudió la condensación de los ftalil-derivados de

dos amino-ácidos, glicina y ácido glutámico, con algunos fenoles
y derivados.

En el caso de la ftalil-glicina, su cloruro (I) pudo

condensarse con fenoles simples, salicilato de metilo y ácido p­

hidroxi-benzoico, para dar los siguientes ésteres:
\ -(,O\

\/ _°°,N-CH¿-—€0.0ch:­\\
C H ­6 5 o“ ftalil-glicocolato de fenilo

¿ru ‘Go-CHz-N (co)¿-C6H¿,_ ,0 /\\ \
EW “)u— Cal-cía + \\ ¡LW , (L, ococmlm(co),_-C,°u-.17—co \\/ ftalil-glicil-resorcina

(1:) W x ‘cHz-wn-w
l ­

A 7,, C‘Hq-(¿oLN-cfi-coo-kyoooC|+¿-M(°°)¿ 06H,
UJ CH Ftalil-glicil-floroglucinaHO’N"‘



[l/ÜHco>“‘°H7_--00. o @'—-::>N—GH;_»—u). o wwwxl ,­
COJDCHB

ftalil-glicil-salicilato de metilo ftalil-glicil-p-hidroxibeg201cc.­

Para prepararlos se utilizaron tres métodos: a) por fu­

sión de los reactivos en ausencia de solvente y de agentes básicos;

b) hirviendo los reactivos en piridina y c) condensandoel cloruro

(I) con el fenol en solución clorofórmica, a temperatura ambiente,

en presencia de trietil-amina. La sencillez del métodoy el rendi­

miento (85 %para el ftalil-glicocolato de fenilo), asi comola

pureza del producto obtenido hacen que este último sea considerado

comoel mejor de los métodos para obtener los ésteres fenólicos de
ftalil-amino-ácidos.

Comouna variante del anterior método se empleó en una

oportunidad el anhídrido mixto de la ftalil-glicina y del ester
mono-metilico del ácido carbónico (II) que se condensó con salici­

lato de metilo, según las lineas generales de la sintesis de pépti­

dos de Boissonas (Helv.Chim.Acta ¿EJ 87h (1951):
epoca-B '/\ ‘00 / l / -- __

UÏl/_w>N-CH¿—C,0.OCO.OCZH5+ Ü “A Ü_:>M—CHI-CO.O@
\ (ln , x ¿00m3

El anhídrido ftalil-DL-glutámico se empleó comoagente

acilante para obtener los ésteres del ftalil-glutámico con el fe­
nol (III) y el ácido p-hidroxi-benzoico (IV):

.—_

/{\_.w\ ¡GHz-OHL-CDD /Q--L,o\ /C‘HL‘%‘C‘O'0-c Hu
I U ,N-cu exN-CH —C l

¡1-00 \CO’O 6+5 “w \Colo coloH

(m)



De acuerdo a las conclusiones de King y Kidd éstos

deben ser gama-ésteres. Sin embargo esto no ha podido ser de­

mostrado en forma concluyente pues el ester fenólico se trans­

formó en la gama-amida (V), pero su punto de fusión fué siempre

algo inferior al dado por King y Kidd, sin que se consiguiera

purificarla: /Q_ CHZwC/HZ‘CDNHZ
\{\Cfi>N-CH
\V“C*° \CoOH (y)

De acuerdo a las conclusiones de Hager no se ha podido

obtener derivados satisfactorios de condensación del cloruro de

ftalil-glicina y del anhídrido ftalil-DL-glutámico con el ácido

salicilico, lo que podria derivar de la posición vecina del oxhi­
drilo fenólico con el carboxilo con el cual se encuentra en inter­

acción por medio de uniones hidrógeno, favorecida por la presencia

de una carga negativa en el carboxilo ionizado del ácido salicili­

co, pues en el caso de sus ésteres donde esa carga no existe se

produce la condensación con relativa facilidad:

[TTCÏOO + H+
xy -o\¡fl

Es posible, también, que la reactividad del cloruro de

ftalil-glicina no sea suficiente para producir la condensaciónen

presencia de la unión hidrógeno del ácido salicilico, pues algunos
autores han conseguido obviar esta dificultad con algunos cloruros

de ácidos alifáticos y aromáticos.

Los ensayos de eliminación del grupo ftalilo con hidracina

indicaron oue los ésteres fcnólïcos de la ftalil-glicina reaccionan

tan rápidamente con la hidracina, oue empleando cantidades equimole­



culares se produce la ruptura de la unión ester formándoseftalil­

glicil-hidracida (VI), sin eliminarse el grupo ftalilo. Por este
motivono pueden emplearse los ftalil-derivados para sintetizar
i O . \ . l . nesteres fenolicos oe am1no—201aos:

/\\—oo

\\\/J_CD>N-CHZC/OMH—MHZ
(EL)

Esta reactividad de los ésteres fenólicos que está de

acuerdo con la observación de Bodánszky (Nature, ¿22, 685 (1955)

se puede interpretar debido al efecto-+I del núcleo fenilo que fa­
cilita la reacción del carbono-Carboxílicocon reactivos nucleofí­

licos comola hidracina.

La obtención de ftalil-glicil-hidracida (VI) se confirmó

preparando sus derivados con benzaldehido (VII) y anisaldehido (VIII).

/\. /\Www-mw
\\7

(m) (E) “5
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INTRODUCCION

En los últimos años se ha investigado la prepara­

ción de compuesto de fenoles de uso terapéutico, tales co­

moel ácido salicílico y su éster metálico, el dietilestil
bestrol (l), en los cuales se resuelva el problema de su

insolubilidad en agua y otros efectos laterales.

Uno de los métodos que se ha intentado aplicar (l)

para este fin es condensarlos con el Barboxilo de los ami­

no-ácidos. Los productos resultantes que contienen un gru­

po amino libre son, por lo tanto, solubles en agua en me­

dio ácido o neutro. La literatura sobre estos trabajos de

condensación es muy escasa y los trabajos que hemos encon­

trado se encuentran descriptos más adelante.

En la preparación de derivados del carboxilo de a­

mino -ácidos, se debe proteger el grupo amino a fin de evi­

tar reacciones laterales y disminución de rendimientos.

Nuestros trabajos sobre ésteres fenólicos de amino­

ácidos fueron iniciados por el Dr.Jorge Deferrari, quien ob­
tuvo los ésteres fenólicos de la ftalilglicina y del ftalil­
glutámico. Se resolvió emplear el grupo ftalilo comoprotec­
tor de la función amina.

El grupo protector puede ser eliminado fácilmente

con hidracina (2) o fenil-hidracina (3 y 4), una vez efectua
da la condensación.

King, Jackson y Kidd (5) han utilizado este método

para preparar ZÍ-Dlrglutamato de metilo, lo cual nos ha indg

cido para usar el métododel ftalilo, en la síntesis de esteros.



fenólicos.

El uso del ftalilo para preparar derivados de a
mino-ácidos fué introducido casi simultáneamente por King

y Kidd (6) y por Sheehan y Frank (7), para la preparación

de péptidos, pues la unión peptidica es estable frente a la
hidracina.

Esta tesis estaba ya totalmente terminada en sus

aspectos experimentales, cuando apareció el trabajo de M.

Bodánszky(8), quien mencionaal ester fenólico de la fta­

lil-glicina, asi comolos ésteres con o-, m- y p-nitrofenol

y dinitrofenol con ftalil-glieina, dando sus puntos de fu­
sión y su aminolisis aunque sin indicar la preparación.

Comose detalla en los próximos capitulos hemos

estudiado la condensaciónde los ftalil-derivados de dos a­

nino-áeidos, glicina y ácido glutámico, con algunos fenoles
y derivados.

En el caso de la ftalil-glicina, su cloruro pudo

condensarse dando ésteres con fenoles simples, salicilato

de metilo y ácido p-hidroxi-bcnzoico. No se logró la conden­
sación con ácido salicilico.

Comouna variante del anterior método se empleó

en una oportunidad el anhídrido mixto de la ftalil-glicina

y del éster mononetílico del ácido carbónico, que fué cen­
densado con salicilato de metilo.

Los primeros ensayos de eliminación del grupo fta­

lilo con hidracina indicaron que los ésteres fenólieos de la

ftalil-glicina reaccionan tan rápidamentecon la hidracina,
que si se emplean cantidades equimoleculares se produce la

ruptura de la unión cster formandohidraeidas, antes quu se

elimine el grupo ftalilo. Por este motivo no pueden emplearse
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los rtalil-derivados para sintetizar ésteres fenólicos de
los amino-ácidos. Esta conclusión está de acuerdo con la

observación de Bodánszky (8) sobre la mayor reactividad de

los ésteres fenólicos de la glicina que del oster etílico.
El anhídrido DIpftalil-glutámico se empleó como

agente acilnnte para obtener los ésteres del ftalil-Dlrglu­
támico con el fenol y el ácido p-hidroxi-benzoico; Tampoco

en esta oportunidad pudo condensarsc con el ácido salioíli­
CO.­

-v‘——
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CONDENSACION DE F'I‘ALIL-AMNO-ACIDOS CONAFENOIES

Freudenberg, Eichel y Leutert (9) parecen haber

sido los primeros en preparar los ésteres fenólieos de la

glicina y de le eluninn. En un trabajo sobre las alfa-azidas

de ácidos alifáticos, condensaronel cloruro de la alfa-ez;
da propiónice (I) con fenol, en cloroformo, empleandopiri­

dinn comocatalizador básico, y por reducción del óster fe­

nólico obtenido (II) prepararon el éster fenólico de la ali
nina (III) que aislaron comoclorhidrato:

gHg ÉH3 (H)H-N + CGH50H-——+ BFN3 ___———>- HLNH
o-c o. 0-06H5 o 0-5555

(I) (II) (III)

La preparación del éster fenólico de la glicinn

parece haber sido realizada en le mismaforma y por los mis­

mos autores en un trabajo cuyo original no ha podido ser coa
sultado (lo).

Años después, Knrrer y Heynemann, efectuaron una

nueva preparación del éster fenólico de la glicinn (ll). Pro
tegieron el grupo amino del amino-ácido por el método de

Borgmanny Zervas (12), oon cloroformiato de bencñlo; El olo­

ruro de N-carbobenzoxi-glicina (IV) así obtenido se condensó

con fenol en medio alcalino (hidróxido de sodio) y ol grupo

protector fué separado por reducción:

GHZ - NH - o -CO-CH2 - (¡sus Nam cruz-NEb-oco-cng-cón5
| ) . .

oo —01 + 05H5CH 00.0 - 0535

(IV)

(H) cH2 - NHz
——-——+— + 002 + 06 -CH

emo-0635 H5 5
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El ester se obtuvo comoclorhidrato y en una for­
masimilar prepararon los esteros fenólicos de la glicil-gli
eina y de la diglicil-glicina¿

Ia preparación de ésteres de la glicina con reno­

les de naturaleza mas compleja fué estudiada por Haggr, Anker

y Chow(l), quienes protegiendo el grupo amino con el resto
carbobonzoxiobtuvieron el éster del dietilestilbestrol (V):

0115- 0113- i: -<\::/>o - co - GHz - NHgQHol

c215- 01:2 - ¿ii-30 - co —GHz- NH2..'HCl
(v)

—

No les dió resultado favorable la condensación eon

5-7 dicloro 8- hidroxiquinolina;
Al estudiar la condensacióndel cloruro de ftalil­

glicina (VI) (13, 14 y 15) con el fenol, se buscaron las me­

Jores condiciones de trabajo y rendimiento para poder aplicar
las:postcriornente. Ia reacción global es la siguiente:

" eo \ .4 .

OL: /N-GH2 --,001 + 06H5-OH«———v m1/ o
(VI) é\_00 .

l I \ '

T lJ_CO/N '- GHZ '- CO. OFCGH5(VII)

Tratándose de reactivos de preparación simple y

económicamentedisponibles se estudiaron algunas variantes

de la condensación; Se puede operar en condiciones tales quo

no haya en el medio ninguna sustancia fijadora del ácido

clorhídrico. El Dr. J. Deferrari (16) habia ya empleadola

fusión del cloruro con un exceso de fenol y el metodode la

piridina. Al repetir el primer metodose obtuvo ol óstcr fe­

nólico de la ftalil-glicim. (VII) con un rendimiento del 68%.
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Condiciones mas suaves se logran añadiendo una

base que fije el ácido clorhídrico deeprendidot Hirviendo

los reactivos en solución piridinica durante media hora se

obtuvo igualmente el mismocompuesto pero la reacción es

menos conveniente en estas condiciones porque se forman pro­

ductos coloreados que impurifican el producto.

En cambio el rendimiento alcanzó 85 %al realizar

la reacción en solución clorofórmica a temperatura ambiente,

utilizando comobase para fijar el acido clorhídrico, trietil
aminaQla sencillez del método y el rendimiento, asi como

la pureza del producto obtenido hacen que sea considerado

comocl mejor de los metodos para obtener esta sustancia;

Análogamentc se pudieron obtener trabajando en las

mismascondiciones el di-éster de la ftaloil-glicina con la

resorcinn (VIII) y el tri-éster con la floroglucina (IX):

fiofi’CO-C-Hg-NW-MZ-Cem 9:00-CH2-N(CO)2-06H41 1 ' ' ' ’¡L ' '_ O-CO-CH-N co) -e occ-cn -N co) -c
V 2 ( 2 aïimohmuzcoo'lv 2 ( 2 634

(VIII) (DE)

Los rendimientos fueron menores (75%y 26%respectivamente).

Para la preparación de ésteres fenólicos del ftalilg
glutámico se empleó el anhidrido ftalil-DL-glutamico (X) (17).v

King y Kidd han demostrado que este compuesto es un buen

agente acilante para la obtención de ésteres, amidas y pépti-'

dos y tiene la ventaja de su preparación sencilla (18).
Ia asimetría del anhídrido rtalil- DL.- glutámioo

determina que al abrirse y condensarse tan solo uno de los

dos carboxilos con otra sustancia, puedan formarse dos series

do productos: gama-derivndos y alfa-derivados:
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/CH3-CHg-CO.OR

\coos
GHz-GHz-COCH

c634—(co)2-N v es: ­65H4-CO)2-N - CH co.cn

gama-derivados alfa-derivados

King y Kidd han demostrado que por amonólisis en

medio etéreo el anillo del anhidrido se abre para dar la ami­

da en el carboxilo gama, pues si el producto es degradado con

hipobromito de sodio y se trata con hidracina para eliminar

el grupo ftalilo, es posible aislar comopicrato el ácido DIP

alfa-gama -diamino-butirico (XI) (17):
/\ \ ¿r¡[::;u.cfi<cnz>a-c.oMs
\‘/ ‘co -— c V/ c'o’ coca

(X )

” c o\ ,( GHZ)2-NF:'3 KCÏIZ»CH2—NH2
BrONa_ | N-cs + sig-mae -—LH"—’ co’ c00H \c.00H

xy
(m;

Utilizando este anhídrido los autores mencionados

han podido sintetizar gama-cuidas con otras aminas (anilina

y bcncilamina) y con amino-acidos, demostrando la generali­

dad dc la apertura de su anillo para dar gama-anida35 En un

trabajo posterior sus resultados indican que tal prepicdad es

general y que permiten obtener gama-derivados; cepccialmente
con alcoholes para dar gana-ósteres (5); Ia dirección de

apertura del anillo del anhídrido dependede la naturaleza
del grupo protector y de las condiciones de la reacción (19).

Así, shcohan y Bolhofer (18), han demostrado que el anhídrido
ftaliláDIrglutámico da gamaésteres con alcoholes mientras

que con alchhóxidos produce una mezola de gama y alfa-este­
res, lo que ésta de acuerdo con las conclusiones de Tannen—

baum(20) para el anhídrido ftalil-DL-asPárticon
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En nuestro caso particular la condensación del

anhídrido con el fenol se realizó por los mismosmetodos

utilizados para la glicina y el compuestoobtenido (XII)

ftaliléDnglutamato de fenilo:

Í co (enga-00.0‘x / .N - CH
\\/ co/ \co. o

es muyinestable en medio aloalino (hidróxido de Sodio N).

(XII ) “06‘15

Esto compuesto funde a 167-168°C en forma neta lo que indi­

caria ausencia de otra sustancia. Para poder asignarle una

estructura alfa o gamarcsolvimos hacerla reaccionar con

amoniaco disuelto en dioxano, siguiendo la técnica empleada

por King y Kidd (17) para estudiar la apertura del anhídri­
do.

Podiamos esperar la formación de alfa o gana ­

amida según que el fenol sc hallara combinado cn uno u otro

de los carboxilos. Es,sin embargo, curioso que cl producto
obtenido no es puro y su punto de fusión (187-190°C) cs muy

cercano al de la ftaliláDLpgama glutamida (P.f. 194-195°C),

pero a pesar de numerosascristalizaciones de varios so]ven­

tes cl P.f, no pudo ser mejorado.

Pareceria que durante la reacción se produce un

compuesto que acompaña a la gama-amida en pequeña pr0porción

disminuyendosu p.f. y que no pudo identificarse.
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PARTE EXPERIMENTAL

FTALOIIFGLECOCOIATO DE FENILO:

I) 4 g (0.018 moles) de cloruro de ftalil-glicina y 8.44 g.
(0.09 moles) de fenol se colocan en un tubo de ensayo; Al

mezclarlos se nota un ligero calentamiento indicando reac­

ción; Se caliente con llama directa, manteniendo la tempera­

tura interior a 125-130°0. La masa se vuelve homogéneaen
cuanto funde el fenol. Se continúa el calentamiento a esa

temperatura durante 15 minutos; Se vuelca sin enfriar en 200

ml de agua con hielo y se alcaliniza con carbonato de sodio

(8g2)¿ Se agita, quedando un aceite en el fondo; que se vuel­

ve friable con relativa rapideze Se deja en heladera por la

nochey al otro dia el aceite está totalrwnte sólido; Se fil­

tra y se lava con abundante agua. Se seca y se obtienen 4.2 g.

de un producto marrón que funde a 103-115°C ablandando desde

85°C; Se recristaliza de 8 ml de etanol 96° (carbón Darco).

Se obtienen 3.2 g. de cristales incoloros de erL 119-120°C

que son utilizables para otras experiencias; Rendimiento: 68%.

Para analisis se recristaliza varias veces de etanol 96° y se

obtienen agujas de P.f. 121,5-122°C(') (").

Análisis: Calculado para CleleN Q4 :1C, 68t32 F H; 5;94 y
N, 498 . Encontrado : C, 68.96 ; H, 440l y N} 4.75.

Insoluble en agua, ácida y alcalinas Soluble en los
alcoholes; metilico y etílico, en caliente, pocoen frio. So­
luble en acetona, cloroformo, benceno y tolucneJ Es estable
en frio con carbonato de sodio 2 N e hidróxido de sodio N.

Se hidroliza en frio con hidróxido de sodio 10%,

dandoa los 45' reacción positiva de fenol (ácido sulfanilico
diazotado).



II) El mismoproducto se obtiene hirviendo a reflujo 220 mg.

de cloruro de ftalil-glicina, con 450 mg. de fenol y 2 ml de

piridina anhidra durante media hora. Se deja enfriar y vuelca

en agua-hielo, precipitando un aceite. Se acidifica a rojo

Congocon ácido clorhídrico diluido (1:3 con agua). Se produf
ee entonces un precipitado sólido, que aumenta por estaciona­

miento 24 horas en heladera. Se filtra, lava y seca y recris­

taliza de etanol. P.f. 117-120°C,que recristalizado de eta­

nol da 120-121°c. Punto de fusión mezcla con el anterior, sin

depresión.

III) 200mg. de cloruro de ftalil-glicina se disuelven en

cloroforne y se agrega lentamente y agitando, sobre una solu­

ción de 400 mg de fenol en cloroformo, que contiene 5 ml de

trietil-amina; Se produce una reacción exotérmica; Se deja por

la noche a temperatura ambiente, se destila el cloroformo a

vacio y el residuo pastoso obtenido se disuelve en una mininn

cantidd.de etanol a ebullición de dondecristaliza por en­

friamiento; P.f; 115«119°CLRecristalizado, da el producto

anterior de p.f. 120-121°C. Rendimiento: 200 mg; (85%);

(') Agradezco al Dr. J. Deferrari por haberme comunicado sus

preparaciones de este compuesto.

(H) Bodcïnszk'yda (8) comoPJ". 125-124°C.­

FTAIIIFGIICIIFRESORCIEÉ:

I) Se disuelven en lo ml de eloroformo destilado, 4;46 g.

(0Q02moles) de cloruro de ftalil-glieina y se vuelca lenta­

mente y agitando sobre una suspensión en 15 ml de cloroformo

de 1th g; (0.01 mol) de resoreina, que tiene disuelto 3 ml.
(0.02 moles) de trietil-amina.

Ia reacción es muyexotérmiea y el sólido suSpendido
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se va disolviendo lentamente. Terminada la adición de la

solución se deja unos minutos a temperatura ambiente, co­

menzandoentonces a separarse cristales en cantidad que a3

menta por estacionamiento en heladera durante una hora. Se

filtra, lavándose con cloroformo. Se obtienen agujitas pe­

queñas incoloras, que se recristalizan de ácido acético

glacial, lavándose con agua. P.f.: 246-248°C- Peso: 2.08g.

Ia solución clorofórmica se diluye con ótor de

petróleo (SO-60°C)hasta que no precipita más un residuo

anorfo que cristaliza por agitación y raSpado. El producto

se rccristaliza dos veces de ácido acético glacial, lavando
con abundante agua. P.f. 246-248°C. Peso: lc47 g;

Rendimiento total' 73 %v—

II) 4.46 g. (0.02 moles) de cloruro :í‘talil-glicina y
2.20 g. (0,02 moles) de rQSrrcina se hierven a reflujo du­

ante media hora en ¿o ml de piridina. la masa sólida se

disuelve a los pocos minutas de iniciado el calentanúnnto

formándose una solución muy oscura. Se deja enfriar y se

vuelca la solución sobre 140 ml. de agua helada precipitan

do una masagelatinosa sucia que no cristaliza por ostacig
namiento en heladera durante tres horas pero que se hace

friablo por aeidificación con ácido clorhídrico concentra­

do. Se obtiene un producto amorfo de color marrón; Por cs­

tacionamicnto de dos horas en heladera y raSpando ocasio­

nalmente se consigue que cristalize en su mayor_partc; Se
recristaliza dos veces de ácido acético glacial, lavando
con abundante agua. P.f. 243-246°C. Pose: 760 mg. Rendi­

miento: 16 %t

El empleo de un mol de resorcina para dos moles

de cloruro no mejoró el :endjuisnto,r
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III) El mismoproducto se obtuvo con muy bajo rendimiento,

por fusión de 223 mg. de cloruro de ftalil-glicina con 220

ng; do rcsorcina durante 15 minutos. El producto sólido ob­

tenido por enfriamiento se lavó con carbonato de sodio muy

diluido frio y se cristalizó de isopropanol acuosoá Pf¿:

255°Cy recristalizado de ácido acético glacial er; 247­
24800;

El producto se recristalizó varias veces de acido
acético obteniéndose comoP.f.: 247-248°C.

Analisis: Calculado para C25 HlG 08 N2: C, 64.46; H; 5;33

y N, 5.78. Obtenido: C, 64.91 ; H, 5.78 y N, 6t00t­

El producto es poco soluble en acetona, agua; to­

lucno y acetato de etilo, insolublc en etanol e isoprOpanol.

Por estacionamiento de lo me, durante media hora

en 5 ml de hidrato de sodio ¿Z , se obtiene reacción positi­

va con ácido sulfanílico diazotado, indicando hidrólisis.

FTAIEIrGIJCIIFFLOROGLUCINA:

I) Se disuelven en lo ml de cloroformo, 2.23 g; (0.01 mol)

de cloruro de ftalil-glicina y se vuelca lentamente y agi­

tando sobre una suspensión de 0.41 g; (OL0035moles) de flo­

roglucina en lo nl de cloroformo que contiene disuelto 1.15

ml; (OtOl mol) de trietil-aminat

Se produce una fuerte reacción exotérmica y cl só­

lido se va disolviendo lentamente, pero a los pocos minutos

la solución comienza a enturbiarse sin que se disuelVa toda

la floroglucina. Se deja durante dos horas a 5°C; Se filtra,

obteniéndose un producto cristalino incoloro, inpurificado
con flórbglucina. Se recristaliza de"8 m1“deaóido acético

glacial (Dareo!.ÉAgujas pequeñas. P.fi 250-252°C; Paso: 518
rap­
._I.g_». u

Ia solución clorofúrmica se diluye con éter de



petróleo (SO-60°C)hasta precipitación completa apareciendo

un aceite que cristaliza lentamente por rasIndo. Se filtra

y se recristaliza de ácido acético glacial. P.f; 250-252°C.

Peso: 91 ng.

Rendimiento total: 26 %.

Se recristalizó varias veces del mismosolvente

obteniéndose comoP.f.: 254-255°C. i

Análisis: Calculado para 055 Hal 012 N3: C; 62.89 ; H, 5308

y N; 6:11; Obtenido: o, 62..41 ; H, 31.52 y N, 5.83..­

El producto es insoluble en alcoholes, soluble en

formamida y en dioxano. Insoluble en agua.

Por hidrólisis en medioalcalino (hidróxido de

sodio 4 %), hirviendo se obtuvo reacción positiva do amino­

ácidos (ninhidrina) y de fenoles (ácido sulfanílico diazota­
de);

Se hidroliza en 45 minutos en hidróxido de sodio

4 % (reacción positiva con ácido sulfanilico diazotado);­

FTALOILFDIFGIUTAMÁTO DE FENILO:

I) Cinco gramos (0.02 moles) de anhidrido ftalil-Dlrglutami­

co y 8.5 g. (0.09 moles) de fenol, se suspendieron en 60 ml.

de piridina ( el fenol se disuelve de inmediato) y se hirvie­

ron a reflujo durante 30 minutos. Se produce disolución total

en ol término de 5-¿0 minutos; Se deja enfriar y se vuelca

sobre 300 nl de agua-hielo precipitando un aceite. Se deja cn

heladera 24 horas y no cristaliza. Se añade entonces acido
clorhídrico concentrado hasta viraje del rojo congo; lo cual
produce un nuevo precipitado sólido (marrón sucio). Al agitar

la suspensión el precipitado aoeitoso se hace friable. Se

vuelvo a dejar 24.horas en heladera y se filtra, obteniéndose
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5;2 g. de un sólido marrón oscuro que se seca bien y so

rccristaliza de benceno hirviendo. Se obtienen 5.9 gt (60 %)

de agujas que funden a 165-166°C. (').

Se purifica ulteriormente reeristalizando tres

veces de benceno, una vez de alcohol isopropílico y final­

mente de tolueno. P.f. 167-168°C.

Análisis: Calculado para 019 H15 05 N : C, 64.58 ; H, 4;28

y N, 5.96. Encontrado: C, 64.95 ; H, 4;85 y N, 4;10;
El producto es poco soluble en agua, soluble en

etanol, muypoco soluble en iSOprOpanol, benceno y tolueno
frios;
Equivalente: Calculado 555. Encontrado: 365.­

El producto consumeun equivalente de álcali (hi­

dróxido de sodio 0.1 N) disolviéndose en agua la sal forma­

da; la solución es estable. En exceso de álcali se saponifi­

ca con facilidad apareciendo después de cuarenta y cinco mi­

nutos en hidróxido de sodio N alcohólico, reacción positiva

de fenoC ácido sulfanílico diazotado). El producto no da
reacción con ninhidrina;

Hervido con alcalis pudo identificarse fenol (reac­
ción con cloruro férrico) y ácido glutámioo (ninhidrina posi­
tiva);

Ia hidrólisis se observa disolviéndoso este produc­

to en tros equivalentes de hidróxido de sodio OLl N; DesPués

de 5 dias a 37°C los tres equivalentes se han consumido y se

nota coloración resultante de la oxidación del fenol y reac­

ción positiva de fenol.

II) Ia misma sustancia se obtiene mezclando 500 mg; do anhi­

drido ftalilJDIrglutámico y 893 ng. de fenol y calentando a

150-140°Cdurante 50 minutose la solución caliente os limpie

da; So vuelca en agua-hielo y da un precipitado aceitoso que



cristaliza por estacionamiento a temperatura ambiente. El

producto filtrado, bien lavado con agua se secó; So obtu­

vieron 500 mg. que recristalizados de benceno dieron agu­

JaS de P.f. 165-166°C. No dió depresión con el preparado

por el Eótodoanterior.
III) 45Ómg. de fenol se disuelven en 5 ml dc cloroforno,

sc af”den 5 ml de trietil-amina y la solución obtenida sc

vuelca sobre una suspensión de 250 mg. de anhídrido ftalil­

Dlrglutímico en 3 ml de cloroformo.

Se agita fuertemente hasta disolución (2 horas).

La solución resultante se evapora a sequedad y sc obtiene

un residuo semi-sólido que se recristaliza dc benceno, ob­

teniéndose agujas dc P.ft 164-166°C. Nodió depresión con

el preparado anteriormente.

(E) Agradezco al Dr. J. Defcrrari por haberme comunicado

sus preparaciones de este compuesto.

160 De; de ftaliléDLrglutamato de fenilo se disuelven en

dioxano caliente y se enfría. Se agrega dioxano saturado de

amoniaco en exceso y se agita fuertemente. Se doja estacio­

nar cinco dias. Se diluye con dos volúmenes de ctcr y se
filtra lavando con eter. Se disuelve en 0.5 ml de agua, se

filtra para eliminar pelusas y se acidifica con ácido clor­

hídrico concentrado precipitando por estacionamiento en he­
ladera. Se filtra y se recristaliza tres veces de agua, una
de ácido acético diluido y de benceno. P.f. 187-190°C.­



CONDENSACION DE AMINO-ACIDOS CON ACIDOS HIDRGXI-BJNZOICOS

Y DERIVADOS.­

De los tres ácidos hidroxi-benzoicos, es el ácido

salicílico del que se han preparado mayor númerode deriva­

dos, en virtud de la gran aplicación que tiene comoanalgé­
sico¿

La circunstancia de que el derivado acetilado en

el hidroxilo constituye el producto más empleadopara ese

fin; ha hechoque los esteros fenólicos del ácido salicili­

oo con ácidos alifítieos o arorúticos, se hayan estudiado

intensamente.El ácido acetil-salicilieo (aspirina) fue pre­

parado por primera vez por Gerhardt (21), condensando el

cloruro de acetilo con salicilato de sodio y poco a poco se

adicionaron el mismootros ésteres. Iassar Cohny waenstein

(22) intentaron benzoilar el ácido salicilico por el método

de Schotten y Baumanny con piridina, sin resultado, y debie­

ron preparar el ácido benzoil-salicílico por condensacióndel
cloruro de benzóilo con la sal di-sódica del ácido salicíli­

co en benceno. En 1911, Einhorn y von Bagh (23 y 24) obtuvie­
ron benzoil-salicilico con un rendimiento del 85 %por con­

densación del cloruro con el ácido salicílico en presencia

de bases terciarias comopiridina, dimetilanilinn o quinoli­

na en medio etéreo, obteniendo menores rendimientos al conden­
sarrcloruro de benzoilo con salicitato de sodio; En el mismo

trabajo sintetizaron otros acil-derivados del ácido salicilico,
A pesar de 1a gran experiencia que se tiene en la

preparación del ácido acetil-salioilico, el obtener derivados
de otros ácidos alifdticos no resulta una reacción tan simple

comopodria pensarse. Merecen eSpecial mención los trabajos
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dc Kaufmanny colaboradores, quienes han descripto una larga
serie de combinaciones con distintos acidos. Kaufnannha uti­

lizado habitualmente la condensación de cloruros de ácidos

con la sal sódica y disódica del ácido salicílico (25 a 28),

o con el ácido salicilico en medio etéreo, y en presencia de

piridina (29-50), obteniendo una serie de esteros con rendi­
mientos variab163¿ Estos ésteres son hidrolizables cn medio

acuoso caliente.

Desde hace cierto tieMpo diVersos autores vienen

haciendo tentativas para obtener por una reacción simple,

productos de condensación de los acidos aminados con cl áci­

do salicilico, que daría a los mismosla gran ventaja, res­

pecto dc la aspirina, de su solubilidad en medio ácido y

neutro, poca estabilidad en esas soluciones y estabilidad al
estado cristalino.

Se debe también a Kaufmann y Thomas (51) el primer

ensayo efectuado en ese sentido al obtener el éstcr de la

glicina; La introducción del grupo amino la realizaron por

anonolisis alcohólica del ácido cloro-acetil-salicílico (I),
aíslando el éster (II) comoclorhidrato:

(¡T-00.021 M15 rïljzomfl + L
4 , t HC..____)

\ -—o.co - CHgCl O.CO-—CH2NE[‘/ (I) ü/ (II) 2
Simultáneamenteprepararon el éster de la glicina con el

salicilato de metilo (III) y el hipurilato del ácido salioi­
lico (IV):

rï-COJBHs l I-CO.OH .
\\ /—o.co - GHz-m2 \ -o.oo-CHz-Mí—co-06H5

(III) (Iv)
Freudenberg, Eichcl y Leutert (9) se interesaron
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también en los ésteres de amino-ácidos con hidroxi-ácidos

aromáticos y llegaron a condensar la alfa-azida acética (V)
con el ácido saliciiioo Conintención de obtener el ácido

glicil-salicilico, pero por reducción obtuvieron una sus­

tancia que por sus propiedades no resultó el oster buscado,

pero no estudiaron tampoco la reacción que se habia produci

do: (¡mz-N3 ' GHz-N3 ¡’Tcaon (Team
' I)

00.0H co 01 + LOH LOCO-CH N

(V)

las experiencias preliminares que efectuamos con

el ácido salicílico y derivados de amino-ácidos que por su

reactividad podia espenarse que condujeran a la formación

de ósteres, es decir oloruros o anhidridos, nos indicaron

que el hidroxilo fenólioo es en ese ácido y con esas sustan
cias de reacción muylenta. Estos resultados son similares

a los obtenidos por Hager, Anker y Chow(l), que si bien

consiguieronobtener glicil-salicilato de metilo (III), con­

densando el cloruro del amino-dcido N-protegido según el

método de Bergmanny Zervas (12), con el salicilato de meti­

lo; en cambio no pudieron obtener el estar con el ácido sa­
licilioo.

Nosresultó totalmente infructuosa la posibilidad
de condensarel cloruro de rtalil-glicina con el ácido sali­
cilico; Operandocon varios solventes y a distintas tempera­

turas, empleandopiridina o trietilamina para fijar el ácido
clorhídrico formado, no pudo establecerse la producción del
ester buscado. No se obtuvieron mejores resultados empleando

la sal sódica o disódica del ácido salicilico en dioxano o

en benceno, método que permitió a Kaufmannsintetizar última­

mente(28) oxalil-salioilico y malonil-salicilico, aunque



con bajos rendimientos y fácilmente hidrolizables en medio
aouoso caliente.

En algunos casos en los que se trató de hacer

un balance de las sustancias obtenidas, se recuperó oon buen

rendimientortalil-glicina o ácido salicilico, indicandoo
una falta de condensacióndel cloruro con el ácido salioili­

co o una hidrólisis muyrápida del ester formado. A nuestro

juicio es másaceptable lo primero.

Esta dificultad de condensaciónparecería derivar

de la posición vecina del hidroxilo con el carboxilo¡ con el

cual posiblemente se encuentra en interacción por medio de

uniones hidrógeno: ..
¡\_04°

(v1) l x \o + H+V_O\á
Esta interacción se veria favorecida por la presen­

cia de una carga negativa en el carboxilo ionizado del ácido

salicílico, porque en el caso de sus ósteres, donde la posi­

bilidad de que se produzca esa carga no existe, la condensa­

ción con el cloruro de ftalil-glicina se realiza con relati­

va facilidad. Es posible, también, que la reactividad de oe­

te cloruro no sea suficiente para producir la condensación

en presencia de la unión hidrógeno del ácido salicilico, pues

cono hemosvisto otros autores han conseguido obviar esta di­

ficultad con algunos cloruros de acidos alifáticos y aromáti­
cos;

Nosotros hemos podido obtener con buen rendimiento

ftalil-glicil-salicilato de metilo (VII) segúnla sigui;nae
reacción global:

S1 ,Ï\ . .
00 t” CO.OCH5 -C—o .

l ‘L \II—CH9.13001+ ¡ -—.> n :I\ÉII?--CO.&@
C o f d c\ "IJH. ‘\ ./.— CI I'/ \‘.’/ 'ñ

+ HCl



Esta preparación la hemos hecho por el metodo que

aconsejamos en la primera parte de esta tesis para preparar

los ésteres fenólicos de la ftalil-glicina, en cloroforno en

presencia de trietil-anina, con un rendimiento del 61 %.

Para preparar este ester hemosaplicado también el

método que Boissonas (32), ha utilizado para sintetiZar nume­

rosos péptidos. Esta técnica, considerada actuilmento como

uno de los mejores métodos de sintesis de péptidos, consiste

osencialfiente en el uso de acil-alquil-carbonatos o sea los

anhidridos mixtos earbónico-carboxilicos del tipo:

R-CO—O-CO—0R', donde R es un resto de amino-ácido thro—

tegido y R‘ un radical aliffitico, aromático o cíclico.
En nuestro caso el cloroforniato de etilo (IX) es

adicionado a una solución enfriada de ftalil-glbcina y trie­

til-amina en cloroforno. Por estacionamiento a O°Cse ÍOÏUl

el anhídrido mixto, luego de lo cual se añade saliúilato de

metilo a temperatura ambiente, obteniéndose ol ester (VII)

con un rendimiento del 60%.

/01 4‘ co\ ’/\—co\ ' ­
oc\OC + I ¡II-GHng 0.0H-9 ¡ / N-CHZnCO.O.CO-002Hs

(IX)

//\ no 00H ' ­; . -5 ¡In 00‘ ¡nzzr3 . :

+ L oq g.;;_CO,N—CH2-CO.O—“ ,> + 0.02 +02H5CH' ‘ "e /
' 00.00H5

(VII)

Ia importancia de la posición vecina del grupo hidrow

xilo y del carboxilo en el ácido salicilico para disminuir in
velocidad de condensación del hidroxilo fenólico con los clo­

nros y anhidridos de ácidos aminados hasta prácticamente ana"

larla, se confirmó por el hecho de que el ¿cido para —hidrox;
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bcnzoioo se condensó con ellos, aunque con rendimientos algo

menores (29%con el cloruro de ftalil-glicina y 58 %con el

anhídrido ftalil DLrglutámico).Se obtuvieronftalil-glicil­
p-hidroxibenzoico (X) y ftalil-glutamil-p-hidroxibonzoioo (XI):

4] 4‘ co (GH.. 2 )2-coo I
[í )N-CH’ - 45113000H¡'00

¡lv x / '\
l COIN-CHz-C00- < ‘,—CO&I \co _0\‘/- '

‘ (X)
(XI).

Estos compuestos en virtud de sus grupos carboxilo

son muysolubles en medio alcalina acuoso, aunque se hidroli­

zan cn hidróxido de sodio 4 % en cuarenta y cinco minutos, a

temperatura ambiente.­



PARTE EXPERIMENTAL

FTAIIIFGIECIIPSÉIICIIATO DE METILO:

I) En 15 ml de clororormo se disuelven 4.46 g. (0.02 moles)

de cloruro do ftalil-glicina. Esta solución se añade, lenta­
nento y agitando, a otra de 2.6 ml de salicilato de metilo

(0.02 moles) en 15 ml de cloroformo que contiene 3 ml de

triotil-amina (0.02 moles). Ia operación se realiza a tempe­
ratura armicnte.

Se dCSprendc calor con intensidad y se forma una

abundante precipitado sólido, cristalino, en forma de agujas

pequeñas. DesPués de un reposo de 2 horas, se filtra obte­

nióndose 5.3.g de producto de p.f. 170-172°C.

Este producto es ya bastante puro puesto que ro­

cristalizado de etanol 96° su punto de fusión so eleva sola“
mente a l76.5-177.5°C.

Al filtrado clorofórmico se le añade éter dc pe­

tróleo hasta compleyar la precipitación y se deja a tempera­

tura ambiente dos horas. Se recoge una nueva partida do cris­

tales, mezclade clorhidrato de trietil-amina y del producto

anterior que se purifica por recristalización de alcohol 96°.
Se obtiene 1.15 g. de ftalil-glicil-salicilato de metilo de

p.f. l74-176°C. Rendimiento total: 61%.

El producto es insoluble en agua y álcalis; poco

soluble en frio en los disolventes orgánicos comunes(alcoho­
los; acetona, benceno, tolueno). Hirviendo durante una hora

100 mg. del producto con 4 ml de hidróxido de sodio 0.5 N en

50%de etanol, pudo comprobarse en la solución, la presencia

de glicina (nin_h1drina positiva) y de ácido salicilico (clo­
rurodo hierro violeta).
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SOmg. del producto se disuelven empleando 3 nl

de hidróxido de sodio N, preparados empleando alahol 50%co­

mo disolvente. A temperatura ambiente, a los 45 minutos da

reacción de ácido salicilico libre (reacción con p-nitro­
anilina diazotada).

Para análisis se recristalizó sucesivamentede

isopropanol, aootona y toñueno y finalmente de isopropanol.
P.f. 176.5-177°C.

Análisis: Calcuhndo para ela H15 N 06 : c, estvz ; H; 5.86

y N, 4.15. Encontrado: c, 63.86 ; H, 5.78 y N, 4.46.­

II) Una solución de 410 ng. (0.002 moles) de ftalil-glicina

y 203 ng. (0.002 moles) de trietil-amina (0.28 nl) en 5 nl.

de cloroforuo se enfrió a 0°C y se agregó con agitación 0.216

gr; (OQOOZmoles) de cloroformiato de etilo. Se dejó diez mi­

nutos a O°Cy se agregó entonces 300 mg. (0.002 moles) dc sa­

licilato de metilo (0.26 ml). Se dejó a temperatura ambiente

durante media hora, agitando ocasionalmente y se agregó luego

oter de petróleo hasta que no se produjo más precipitado. Este

que consiste en una mezcla del producto con clorhidratb de
trietil-amina se recristalizó de etanol 96° filtrando en ca­

liente. Do las aguas andres se recupera una porción por dilu­

ción con aguan Rendimiento: 400 mg. (20 %) de P.f; 174-177°0.­

FTAIJI¿G11011:Q;HIDRCXïBENZOICo:

So disuelven en 15 ml de cloroforno 2Q4l g. (0.011

moles) de cloruro de ftalil-glicina y se agrega lentamente vV
Jagitando sobre una Suspensión de 2.96 g. (0.021 moles) do aci­

1o p-hidroxibenzoico en 15 ml de oloroformo quo contiene 3 nl“

de trictil-anina.
Se produce una fuerte reacción oxotérmica y el áci­

do so disuelve, nccesitíndose una agitación de unos 10 minutos
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para completar la disolución.
la solución clorofórmica se extrae con 25 nl de

carbonato de sodio lo %; El extracto alcalino se agita una
vez con oter y se acidifica con ácido clorhídrico al 10%,

precipitando un sólido cristalino (agujas) blanco de P.F.
195-202°C. Pesa 2.08 g. y se recristaliza de 2 ml dc iso­

propanol 80%.(2 horas en heladera). Se obtienen l;05 g.

(29;5 % de rendimiento) y su P.f. es de 198-202°C. So pre­

paró una muestra para análisis recristalizándolo de cloro­

forno-éter de petróleo, etanol e isopropanol. P.f. 290-201°C.

Análisis: Calculado para 017 Hll N 06 : C, 62.77; H; 5.41

y N; 4.53. Encontrado: c, 62.53 ; H, 3.68 y N, 4.26;

Equivalente Calculado 525; Obtenido 526.­

El producto es soluble en ácido acético; acetato

de etile y acetona e inscluble en benceno y agua; Poco solun
ble en oter,

Se hidrolizaron 50 mg. con hidróxido de salio-L fl
hirviendo durante media hora obteniéndose en la solución roau«

ción positiva de p-hidroxibenzoico (ácido sulfanílico diaZom

tado) (punitro anilina diazotada) y de aminc-ácido (ninhiúri­

na); 10 mg; se hidrolizan en 3 ml de hidrato de sodio 4 %,

durante 45 minutos (reacción positiva con p-nitroanilina

diaZOtada) a temperatura aimiente.­

FTAIIIFDIFGIDTAMIIFP‘HIDROXIBENZOÏCo:

Se agita fuertemente a temperatura ambiente durante

dos horas y media, una suSpensión de Stle g. (OLOZmoles) de

anhídrido ftalil-Dlrglutámico, 2.76 g. (0.02 moles) de ácido
p-hidroxíbenZQico en 50 ml. de cloroforno destilada que tiene

disu“lto 5 nl (0.G2 moles) de trietil-amina. Paulatinanente Se
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va disolviendo la masa sólida. Luegode obtenida la disolu­

ción se deja por la noche a temperatura ambiente.

la solución clorofórmica se extrae con 50 ml de

carbonato de sodio al 10%.El extracto alcalino se agita con

unos 15 nl de eter y se acidifíca fuertemente con acido clor­

hídrico al 10%precipitando una gcma, que aumento por estacio­

namiento en heladera, durante tres horas. Se decanta el liqui­

do desechdndose y el residuo se disuelve en 20 de isopropanol

80%; diluyéndose la solución con 4-5 volúmenes de agga, apa­

rociendo un producto amorfo que cristaliza al calentar la

susgensión durante unos diez minutos y posterior enfriamiento.

Se deja on heladera durante tres horas. Se filtra; lavándose

con agua. El producto obtenido se seca al aire; P.f; l95-200°C­

Se recristaliza de 60 ml de acido acético al 50%(en heladera);

Se obtienen 4.9 g. que funden a 201-205°C. Finalmente se re­

cristaliza de ácido acético glacial (10 ml), dejando en hela­

dera 48 horas. Se filtra lavúndose con ácido acético; So ob-.
tienen 4.6 g. (55%) de P.f. BOB-211°C,en forma do agujas pe­

queñas;

Luegode rociistalizar el anterior producto varias

veces de acido acético dió comoP.f. 210.5-211.5°C,

Analisis: Calculada para Cao His 08 N: C, 60.45; H; 5;81 y

N; 3:55. Obtenido: 0, 60.37 ; H, 3.32 y N, 3.47

Equivalente: Calculado 198.5. Encontrado 187.­

El producto es soluble en etanol, isopropanol, dio­

xano y acetona e insoluble en agua y eter. Es asimismo poco

soluble en cloroformo.

Por estacionamiento de 50 mg, del producto en 5 m1.

de hidróxido de sodio 4% se obtuvo luego de cuarenta y cinco

minutos a temperatura ambiente, reacción positiva de acido p­

hidroxibenZOicocon p-nitro-anilim diazotada, indicando hidró­

_--.—
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ACCION DE IA HIDRACINA SOBBE IDS ESTERES FTALILFEENOLICOS

En 1926, Nhnske e Ing (2), descubrieron una modi­

ficación dc la sintesis de aminas de Gabriel, mediante la cual
los alquil- y aril-ftalimides se hidrolizan con hidratb de hi­
draoina en alcohol hirviente para dar las aminas primarias

correSpondientes.King y Kidd (6) y casi simultaneamente Shee­

han y Frank (7), aplicaron la anterior observación a la sinteL

sis de péptidos pues comprobaronque el grupo ftalilo puede

ser fácilmente removido con hidraoina dejando a la unión pepf
tidica sin alterar. Ademáslos derivados ftalilados son alta­

mente cristalines y se elimina la posibilidad de reacciones

laterales por el carácter terciario del nitrógeno en la unión
ftalimida;

Tambiénes mas resistente da unión ester entre

el carboxilo y un alcohol alifítico (metanol, etannl). Tanto

Hoffman (55) comoKing y Kidd (5) han podido separar el ftan

lilo, conservandola función estar.

Por aplicación del métododel ftalilo se ha podí­

do sintetizar gama-glutenida, numerosos péptidos comogana-Dir
glutamil-glicina (5-6-17), glioil-anilida (7), ete; demos­
trando que las uniones amida y peptidica resisten a Ja acción
de la hidracina;

Lo mismoresulta con la función ester; King,

Jackson y Kidd (5) han preparado gama-Dlrglutannto de metilo

(II); hirviendo a reflujo el anhídrido ttaliláDIrglutáHMOo(I)

con netanol y tratando el producto de condensación con hidra­

to de hidracina en solución acuosa a temperatura ambiente:

¿Treo\_I.‘_(_fl,(r131z)2-e\o fi) rïrc 0\NCH,(CH2)2—c-o.ocn5
LVI-30’ \eo. -—o V_co/ \co.0H

(1'Í' /(an ¿40.003
-—-—> IIgí-I-——--’.}H , .

“oo. CH \ 11' , a



Sin embargo, al ensayar esta reacción con el ester

fenólico de la ftalil-glicina se encuentra que los resultados

son diferentes a los obtenidos por los autores mencionados,

pues en este caso la hidracina ataca con mayor rapidez la

función ester que la unión entre el ftalilo y ol aminocon el

resultado que obtuvimosun buen rendimiento de la ftalil-gli­

oiléhidracida (III). Tambiénse obtuvo por una reacción si­

milar sobre los productos de condensaciónde la ftalil-glici­

na con el salicilato de metilo y ácido p-hidroxibenzoico:
/\-c

1|

\ -00 '
:N-CHZ-CO.C25H5 + NHz-NHZ-—) ¡N-CHZ-CO-NEI-NHB

Q¡I’CO O
V- (III) + cansan.

la estructura de la ftalil-glicil hidracida (III) se
confirme por la formación de derivados con algunos aldehidos

(benzaldehido, anisaldehido):

R: “OE:/‘ co l...
r > N-GHz-Co-NH-N.R R: css- \\_::,) "en:
Q/ _co .

Es evidente que en nuestro caso la reactividad de]

grupo estar fenólico es tan elevada (34), con rOSpecto a los

esteros de los alcoholes alifáticos, que no son susceptibles
de utilizarlos para eliminar el gruportalilo.

Esta reactividad de los ésteres fenólicos ha permi­

tido recientemente a Bodanszky(8) utilizarlos en la síntesis
de péptidos pues reaccionan con los estores de anino-ácidos

para sintetizarlos.
Muchosautores (34) consideran que la formación de

amidas o hidracidas a partir de un ester consiste en el ataque

nucleofílico por el amoniaco o hidracina, sobre el carbono

carboxilico que es electrorílioo por la presencia de los oxí­

genos sustituyontes:



'28“ H
o 0'" o

9} / ­
—6\ —‘ —o+ + uma-Rd —-*b : NH-R

0-0235 \o-bch5 \o 2H5

__.) CEF + H+ '0035 —-> 0'70—, +. b
\NH-R \NH-R

Por lo tanto la sustitución de un alcoho; por
un fenol aumentapor el efecto4-I del núcleo fenilo, la

carga positiva del carbonocarboxílico y facilita su reac­
dión con reactivos nuoleofilicos cono son el anoní¿co y sus

derivados entre los cuales está la hidracina:

(5 l-Í (-4 _40 -f./C)’ F
—c\ -—C( _ + :NHz-R--+ --c : Nlïg'ït

0-9 C) 0-»(_) ‘- 0405145

Cd.) 1 4°
-9 ' -+ H ‘F3066H5 -* .——C

\ NEL-Rmm j
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PARTE EXPERIMENTAL

ACCION DE IA HIDRAZINA SOBRE LDS.ESTERES FENOLICOS DE IA

FTALIL43LICINR:

A a Reaccionescon ftalil-glicecelato de fenilo:

I) Se suSpenden500 mg. de ftalil-glioocolato de fenile

(0.0018 moles) en 5 nl de etanol absoluto, se agregan 0.15

ml (0.0018 moles) de solución acuosa al 50%de hidrate de

hidracina y se hierve a reflujo durante una hora; A.les vein­

te minutos comienza a aparecer un abundante precipitado blan­

co; cuya cantidad va en aumento. Se deja luego enfriar en

heladera por unos minutos. Se filtra y se recristaliza de

etanol 80°. P.f. 256-238°C con descomposición. Pes : 250 mg,

Rendimiento: 64 %. Sen agujas aglomeradas.

Se recristalizó varias veces de etanol 80° para analizarlo.

Caleulado para 010 H9 N5 03: G, 54.79 ; H, 4.14 y N; 19.17

Encontrado C, 54.53 ; H, 5.79 y N, 19.04.­

El producto es soluble en agua (l mgpor nl.) con

reacción neutra (p.H 7.5) y da reacción positiva con ninhidri­

na; Hirviendo durante treinta minutos, 37 mg. en dos nl. de

hidróxido de sodio normal, la solución da reacción positiva
de ninhidrina y negativa de fenol; Es insoluble en etanol y
soluble en acetena. Poco soluble en acido acético. Reduce el

Fehling en caliente. Es poco soluble en hidróxido dc sodio
norma l.

II) Se disuelven en 3 nl. de ácido acético al 50%,50

ng; del compuestoanterior y sobre la solución se agrega len­

tamente otra a unos 40°C de unas gotas de benZaldohide en dci­

do acético al 50%; Se separa inmediante un precipitado que se

recristaliza de etanol 96°. P.Ft 260-263°C(belor) y 263-265°C
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(capilar). Calculado para 017 HIS N3 03 F C, 66t55 F H, 4.17
y N,’ 1547. Encontrado z 0', 69.44 ; H, 4.26 y N, 1338.­

III) De acuerdo a la mismatécnica descripta cn II) se

preparó la hidrazona con el anisaldehido. Se recristaliza de

ácido acético al 50 96..P.f'. 254-256°C. Calculado para 018 H15

N5 05 :. C, 64.09 j H, 4.48 y N, 12.46. Éncontrado: C, 64.04

H, 4Q50 y N, 12.41.­

B - Reaccionescon el ftalil-glicil-salicilato de metilo:

I) Se suspenden en 5 nl de etanol absoluto, 0.293 gr.

(OLOOCBGmoles) de ftalil-glioil-snlicilato de metilo y se

agregan 0.09 ml (0.00086 moles) de solución acuosa al 50 %

de hidrato de hidracina y se hierve a reflujo durante una

hora; El sólido suspendido no se disuelve pero cambia de

aspecto (agujítas eenglomeradas). Se deja enfriar; El líqui­

do tiene olor aminadoy a salicilato de metilo. Se filtra. Se

reeristaliza de etanol 80°, P.f. 234-238°Ccon descomposición.

P.f. mezclacen el producto obtenido con el ftalil-glicocola­

to de fonilo sin depresión. Peso: 112 mg. (60 %).

II) Se preparó su hidrazona con el benzaldehido. P.f.

265¿265°C. No da depresión con la hidrazona preparada n

partir del ftalil-glicodolato de fenilo.­

0 - Reaccionescon ftalil-glicil- -hidroxibenzoico:
I) Se suspenden en 5 m1; de etanol absoluto; 0;255 gr..

(0.00072moles) de ftalil-glioil-p-hidroxibenzoieo y se agre­
gan 0.15 ml. (0.0018 moles) de solución acuosa al 50 % de

hidrato de hidracina. Agitando se produce la disolución del

sólido; comenzandoa cristalizar a los pOCOSminutos el pro­

ducto do la reacción. Se deja a tenmeratura ambiente durante



-51.­

ountro horas y se filtra. Se cristaliza de etanol 80°. P.f.

252- 234°C con descomposición; Peso 70 mg. (45 %); I
II) Se preparó su hidrazona con el benznldehido. P.f.

265-265°C; No da depresión con la hidraZOna preparada a

partir del ftalil-glicocolato de fenilo.

------—



CONCIUSIONES

I) Se han preparado los esteros fenólicos de la ftalil-glioi­
nn con fenol, resorcina, floroglucina, salieilato de meti­
lo y ácido p-hidroxibenzoico.

II) So han obtenido el ftalil-glutamato de fenilo y del ácido
p-hidroxi-benzoico.

III) Nohn sido posible obtener derivados satisfactorios de

condensacióndel cloruro de ftalil-glicinn y del unhidri­

do ftaliquLpglutámico con el ácido salicilico.
IV) Se ha encontrado que los esteros fenólicos de la ftalil­

glicinn reaccionan con la hidracina muyrápidamente por

su función ester, obteniéndose con un buen rendimiento
ftalil-glicil-hidracida.

V
V Se interpreta esta mayorreactividad de los estores fenó­

lieos debido al efecto 4-1 del núcleo fenilo, que facilita
la reacción del carbono carboxílico con reactivos nucleo­

fïlicos comola hidrncina.­
¿l(A A

_ —- - - - - L/JW(QLLC¿ÁÍ;70
M" ,
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