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RESUMEN

" ESTERES FENOLICOS DE AMINO - ACIDOS "

TESIS
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ESTERES FENOLICOS DE AMINO-ACIDOS.-

En los Ultimos afios se ha investigado la preparacidn
de compuestos de fenoles de uso terapeitico, 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. 41, 184 (1952) a condensar amino-icidos
con fenoles y si bien ya se han preparado algunos, en este traba-
jo se aplicd un método reciente de sintesis de péptidos (King y
Kidd - Nature, 162, 776 (1948) y Sheehan y Frank (J.Am.Chem.Soc.
71, 1856 (1949) basado en la proteccion del amiddgeno de los ami-
no-acidos por un grupo ftalilo. El grupo protector puede ser eli-
minado posteriormente, con hidracina o fenil-hidracina,

Se estudid la condensacidn de los ftalil-derivados de
dos amino-acidos, glicina y dcido glutémico, con algunos fenoles
y derivados.

En el caso de la ftalil-glicina, su cloruro (I) pudo
condensarse con fenoles simples, salicilato de metilo y 4dcido p-
hidroxi-benzoico, para dar los siguientes ésteres:
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ftalil-glicil-salicilato de metilo  ftalil-glicil-p-hidroxiben
z0ico.-

Para prepararlos se utilizaron tres métodos: a) por fu-
sidn de los reactivos en ausencia de solvente y de agentes basicos;
b) hirviendo los reactivos en piridina y c¢) condensando el cloruro
(I) con el fenol en solucidn clorofdrmica, a temperatura ambiente,
en presencia de trietil-amina. La sencillez del método y el rendi-
miento (85 % para el ftalil-glicocolato de fenilo), asi como la
pureza del producto obtenido hacen cue este Ultimo sea considerado
como el mejor de los métodos para obtener los ésteres fendlicos de
ftalil-amino-4cidos.

Como una variante del anterior método se empled en una
oportunidad el anhidrido mixto de la ftalil-glicina y del ester
mono-metilico del &cido carbdnico (II) que se condensé con salici-
lato de metilo, segun las lineas generales de la sintesis de pépti-

dos de Boissonas (Helv.Chim,Acta 34, 874 (1951):
w OCA

Q—-co
(Lj~w>N'°“z‘w'0C0-OCZH5 + |l ] SN -Gy - Co. o@
i (1) = Sooc

El anhidrido ftalil-DL-glutdmico se empled como agente
acilante para obtener los €steres del ftalil-glutdmico con el fe-
nol (III) y el &cido p-hidroxi-benzoico (IV):
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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 fendlico se trans-
formé en la gama-amida (V), pero su punto de fusidn fué siempre
algo inferior al dado por King y Kidd, sin cue se consiguiera

purificerla:

- Q= CH, 'cm\ml

) w>N-—CH
/TR Ncoon (’Z )

De acuerdo a las conclusiones de Hager no se ha podido
obtener derivados satisfactorios de condensacidn del cloruro de
ftalil-glicina y del anhidrido ftalil-DL-glutdmico con el &cido
salic{lico, lo que podria derivar de la posicidn vecina del oxhi-
drilo fendlico con el carboxilo con el cual se encuentra en inter-
accion por medio de uniones hidrdgeno, favorecida por la presencia
de una carga negativa en el carboxilo ionizado del dcido salicili-

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

produce la condensacidn con relativa facilidad:

ANz O
C/
\l\L ~o + HTt
\4"O\ﬁ{
Es posible, también, que la reactividad del cloruro de

ftalil-glicina no sea suficiente para producir la condensacidn en
presencia de la unidn hidrdgeno del &cido salicilico, pues algunos
autores han conseguido obviar esta dificultad con algunos cloruros
de dcidos alifédticos y aromdticos,

Los ensayos de eliminacidn del grupo ftalilo con hidracina
indicaron oue los ésteres fcndlicos de la ftalil-glicina reaccionan

tan rapidamente con la hidracina, cue empleando cantidades equimole-
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culares se produce la ruptura de la unlén ester formdndose ftalil-

glicil-hidracida (VI), sin eliminarse el grupo ftzlilo, Por este

motivo no pueden emplearse los ftalil-derivados para sintetizar
¢steres fendlicos de amino-#cicdos:

\/\\j_w\u -CHy CONH-NU,
(@)

Esta reactividad de los ésteres fendlicos que estd de
acuerdo con la observecidn de Bodénszky (Nature, 175, 685 (1955)
se puede interpretar debido al ecfecto +I del micleo fenilo que fa-
cilita la reaccidn del carbono~Carboxilico con reactivos nucleoff-
licos como la hidracina,

La obtencidn de ftalil-glicil-hidracida (VI) se confirmd

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

N—=Co A N
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INTRODUCCION

%n los Ultimos afios se ha investigado 12 prepara-
cidn de compuesto de fenoles de uso terapéutico, tales co-
mo el Acido salic{lico y su éster metflico, el dietilestil
bestrol (1), 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 (1)
para este fin es condensarlos con el Barboxilo de los ami-
no-dcidos. Los productos resultantes que contienen un gru-
po amino libre son, por lo tanto, solubles en agua en me-~
dio Acido o neutro. La literatura sobre cstos trabajos de
condensacién es muy escasa y los trabajos que hemos encon-

trado se encuentran descriptos mfs adelante,

%n la preparacién de derivados del carboxilo de a-
mino -4cidos, se debe proteger el grupe amino a fin de evi-

tar reaccionas laterales y disminucién de rendimientos.

Nuestros trabajos sobre &steres fenblicos de amino-
Acidos fueron iniciados por el Dr.Jorge Deferrari, quieq ob-
tuve los ésteres fendlicos de 1la ftalilglicina y del ftalil-
glutdmico. Se resolvid emplear el grupo ftalilo como protec-

tor de la funcidén aminAa.

El grupo protector puede ser eliminado fAcilmente
con hidracina (2) o fenil-hidracina (3 y 4), una vez efectua

da l1la condensacién.

King, Jackson y Kidd (5) han utilizado este método
para preparar ZT-DIPglutamato de metilo, lo cual nos ha indu

cido para usar el método del ftalilo, en 1la sintesis de éstercs.



fondlicos,

El uso del ftalilo para preparar derivados de a
nino~dcidos fué introducido casi simultdneancnte por King
y Kidd (6) y por Sheehan y Frank (7), para la preparacidn
de pdptidos, pues la unidn poptfdica es estable fronto a la
hidracina,

Esta tesis ostaba ya totalmente terninada en sus
asmnectos experimentales, cuando aparecid el trabajo de M,
Boddnszky (8), quicn mencirna al ester fenblico de la fta-
lil-glicina, asi couo los &steres con o-, m- y p-nitrofenol
y dinitirofenol con ftalil-glicina, dando sus puntos do fu-
sién y su aninolisis aungue sin indicar 1la preparacida.

Como sc detalla en los préximos copftulos hernos
cstudiado la condensacidn de los ftalil-derivados de dos a-
nino~dcidos, glicina y decido glutdmico, con algunos fcnoles
y derivados,

En el caso de la ftalil-glicina, su cloruro pudo
condensarse dando ésteres con fcnoles sinples, sallcilato
do motilo y deido p-hidroxi-benzoico. No se losrd la conden-
sacibén con dcido salicilico.

Como una variante del anterior método sc enpled
en una oportunidad el anhidrido mixto de la ftalileglicina
y del éster monomotilico del dcido carbdnico, que fué con-
densado con salicllato de metilo,

Los primeros ensayos de eliminacién del grupo fta-
lilo con hidracina indiocaron que los ésteres fendlicos de la
ftalil-glicina reaccionan tan rdpidamente con la hidracina,
que si se cuplean cantidades equimoleculares so produce la
ruptura de la unidn ester formndo hidracidas, antes qua se

clinine el grupo ftalilo. Por este mctivo no puedon cuplearse
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los ftalil-derivados para sintetizar ésteres femdlicos de
los cmino-4cidos, Esta conclusién estd de acuerdo con la
obscervaciédn de Boddnszky (8) sobre la mayor reactividad de
los ésteres fendlicos de la glicina que del ester 6t{lico.
El anhidrido DI~ftalil-glutdmico se empded como
agento acilonte para obtener los &steros del ftalil-DIL-glu-
tdmico con el fenol y cl dcido p-hidroxi-benzoico; Tampoc o
cn osta oportun-dad pudo condensarsec con el dcido salieili-

00.-

- -
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CONDENSACION DE FTALIL-AMINO-ACIDOS CON FENOLES

Froudenberg, Eichel y Leutert (9) pareccn haber
sido los primeros en preparar los &steres fendlicos de 1la
glicina y do la alanina, En un trabajo sobre las alfa-azidas
do fcidos alifdticos, condensaron el cloruro dc la alfa-azi
da propidnica (I) oon fenol, en cloroforrno, ermpleando piri-
dina cono catalizador bdsico, y por reduccién del 8ster fo-
nbélico obtenido (II) prepararon el éster fendlico de la ala

nina (III) que aislaron como clorhidrato:

i g~ B

H-N + CgHgOH — CE-Ng —_— H=NH

0-C 0. 0-CgHs 0. 0-BHs
(1) (I1) (III)

In preparacién del éster fenblico de la glicinma
parecc haber sido recalizada en la nisma form y por los nis-
nos autores on un trabajo cuyo original no ha podido ser con
sultado (10).

Afios después, Karrer y Heynermnn, efectuaron una
nucva preparacidén del éster fenblico de la glieina (11). Pro
tegicron ¢l grupo amino del amino-dcido por ol mbétodo de
Borgmnn y Zervas (12), oon cloroformiato de bencdlo; El clo~
ruro de N-carbobenzoxi-glicina (IV) as{ obtonido so condensd
con fcnol on medio alecalino (hidrdxido de sodio) y cl grupo

protector fué separado por reduccién:

CH; ~ NH - 0 -CO-CHz ~ CgHs NaGH  CHp~NH-OCO-CHy~CgHg
| > . .
00 - 01 + CgHgCH C0.0 - CgHs
(Iv)
(H) CHp - NHp
—_—> | + €0z -+ OgHg~CH

C0.0-OgHg
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El ester se obtuvo como clorhidrato y en umn fgr-
mn sinilar prepararon los ésteres fendlicos de la glicil-gli
olna y de la diglicil-glicina,

In preparacidn de ésteres de la glicina con feno-
les de naturaleza mis conpleja fué estudiada por Haggr, Anker
¥y Chow (1), quienes‘protegiendo el grupo anino con el resto
carbobcnzoxi obtuvieron el éster dcl dietilestilbestrol (V):

CH; - CHp - f "<::jT:;>° - CO - CHp ~ NHz.HOL

CHz ~ Ol - h -0 - 0 - CHy ~ Nig.EOCL

N
(v)

No les did resultad» favorable la coddensacidén oon
5«7 dicloro 8- hidroxiquinolina;

Al estudiar 1o condensacidén del 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: postcriormente, Ia rcaccidn globtal es la siguiento:

! MO
I[ N - CHp +30¢1 + CgHg-CGH --—> KOl

(V) AN\ _ao .
[ AN ;
. Lvy_co/,n - CHy - CO. 0-CgHs

(VII)

Traténdosc de rcactivos de proparacibdn simple y
ccondnicamente disponibles se estudiaron algumas variantes
de la condonsacién; Se puedo operar en condicionecs taloes que
no haya oen cl medio ninguna sustancia fijadora del dcido
¢lorhidrico. E1 Dr, J. Deferrari (16) habia ya ompleado la
fusién del cloruro con un exceso de fenol y el método do 1a
piridina, Al repetir el primer método se chturo cl éster fe-~

nélico de la ftalil-glicia. (VII) con un rendimiorto del 68%,
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Condiciones mds suaves se logran afindiendo unn
base que fije el 4cido clorhidrico desPrendido; Hirviondo
los roactivos en soluoidn piridinica durante media hora se
obtuvo igualmente el mismo oompuesto pero la reaccidn es
nnenos conveniente en estas condiciones porque se forrman pro-
ductos coloreados que impurifican el producto;

En canbio el rendimiento alcanzd 85 % al rcalizar
la reaccidn en solucidn cloroférmica a temperatura cmbicnte,
utilizando cono base para fijar el dcido clorhidrico, trietil
anina, Ia sencillez del método y el rendiniento, as$§ comno
la pureza del producto obtenido hacen que sea considerado
cono cl mejor de los métodos para obtencr esta sustancia;

Andlogamente se pudieron obtener trabajando en las
mismas condiciones el di-éster de la ftaloil-glicinn con la

resorcina (VIII) y el tri-éster con la floroglucin& (IX):

~CO-CH2-N(CO)p-Cgliy 9—CO—CH2-N(CO)2-05H4
|\' 0~C 0-CHo-N co)z-caa&(co) Woi,000/ l.oco-c:Hz--I\I(CO)B-csH4
2
(VIII) (IX)

Los rendimientos fueron menores (73% y 26% respoctivamcnte).

Para lao preparacidén de &steres fenblicos del ftalily
glutdnico se empled el anhidrido ftalileDl-glutdnico (X) (17).
King y Kidd han denostrado que este compuestq @s un buen
agente acilante para la obtencidn de ésteres, amidas y pépti-
dos y tiene la ventaja de su preparacién sencilla (18),

In asimetrfa del anhidrido ftalil- DL - glufdmico
detornina que al abrirse y condensarse tan solo uno de los
dos carboxilos oon otra sustancin, puedan formarse dog series

do productos: gam-derivados y alfa-derivados:
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' ~CHa-CHo-C0.COR CHo~CH5-COCH
CgHy<0) =N - CH 2 Cly~(CO)p-N = CE,
\COOH Nco, R
gama~derivados alfa-derivados

King y Kidd han demostrado que por amondlisis en
medio etéreo el anillo del anhidrido se abre para dar la ami-
da on 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 cono picrato el dcido DL~
alfa~gama ~diamino-butirice (XI) (17):

Nrco CHp)2-C Ne ~co.
(“: oot Helpo  wE, fl co, _(CHz)3-CO.NE,
N/ CO

‘\coO - 0 k yc-o’ COOH
(x)
7N o 0, ,( CH2) o=NEp /CHZACHZ ~MHs
BroMa | N-CH + NMig-HEHg— HmoN —CH
- N, co’ C OCH NC OOk
(xm)

Utilizando este anhidrido los auvtares rencionnd os
han podido sintetizar gama-anidas con otras arinas (anilina
¥y beneilamina) y con amino~dcidos, demostrando la gencrali-
dad de la apertura de su anillo para dar gama-amidas§ En un
trabajo posterior sus resultados indican que tal propicdad es
gencral y que permiten obtener gam-derivados, especialmente
con alcoholes para dar gama-$stores (5); In direccidn de
apertura del anillo del anhidrido depende de la naturaleza
del grupo protector y de ias condiciones de la reaccidn (19),
Asi, Shechan y Bolhofer (18), han demostrado que ol anhidrido
ftalil-DI~glutdmico da gama &steres con alcoholes mientras
que con alebhéxidos produce una mozcla de gama y alfa-estc~
res, lo que éstd de acuerdo con las conclusiones de Tnnpon-

baum (20) pora ol anhidrido ftelil-DL-aspirtiso.
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En nuestro caso particular la condensacidn del
anhidrido con el fenol se realizd por los mismos nétodos
utilizados para la glicina y el compuesto obtcnido (XII)
ftalil-DI~glutamnto de fenilo:

J 00\ /(cng)g-co.o
l ] N - cR”

Nk \Co, 0

es muy inestable en medio alealino (hidréxido do solio N},

(XII) =CeHg

Esto compuesto funde a 167-168°C en farm neta lo que indi-
caric ausoncia de otra sustancia, Para poder asignarlc una
estructura alfa o gam resolvimos hacerla reaccionar oon
anonfaco disuelto on dioxano, siguivndo la técnica cripleada
por King y Kidd (17) para estudiar la apertura del anhidri-
do.

Podiamos esperar la formcién de a2lfa o gam -
anida segln que el fenol se¢ hallara combinado en uno u otro
de los carboxilos. Es,sin embargo, curioso que cl producto
obtcnido no es puro y su punto de fusidén (187-190°C) cs muy
cercano al de la ftalil-Dl~gama glutamida (P.f, 194-195°C),
pero o pesar de numerosas cristalizaciones de varios sclven-
tes el P.f, no pudo ser mejorado.

Parecerfa que durante la reaccidn se produce un
corpuesto que acompafia a la gamn-amida en pequefin proporcidn

disminuyendo su p.f. ¥y que¢ no pudo identificarsec,
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PARTE EXPERIMENTAL

FTALOLL-GLICOCOIATO DE FENILO:

I) 4 g (0,018 moles) de oloruro de ftalil-glicina y 8.44 g.
(0.09 noles) de fenol se colocan en un tubo de ensayo., Al
mezclarlos se nota un ligero ocalentamiento indicando rcaoc-
cién; Se caliente con llama directa, manteniendo la tempera-
tura interior a 125-130°C. Ia masa se vuelve homogénea en
cuanto funde el fenol, Se confinﬁa el calentamiento a csa
temperatura durante 15 minutos; Se vueleca sin enfriar en 200
ml de agu con hiclo y se alcaliniza con carbonato de sodio
(8g.)s Se agita, quedando un accite en el fondo, quec se vuel-
wve friable con relativa rapidez. Se leja en heladera nor la
noche y al otro dia el accite ostd totaimente sblido. Se fil-
tra y se lava con abundante aguva. Se seca ¥y sc¢ obtienen 4.2 g,
de un producto marrdn que funde a 103-115°C ablandando desde
85°C: Se recristaliza de 8 ml dc etancl 96° (carbén Darco).
Se obtienon 3,2 g. de cristales incoloros de P.f. 119-120°C
que son utilizables para otras experiencias, Rendimiento: 68%.
Pama andlisis se recristaliza varias veces de etanol 96° y se
obticnon agujas de P,f. 121.5-122°C ('} ('),
Andlisis: Calculado para CygHjoN Oy : Gy 68;32 ; I, 3.9 y

N, 498 , Encontrado : C, 68,96 ; H, 4.01 y N, 4.73.

Insoluble en agua, dcida y alcalina, Solublc cn los
alcoholes, metilico y etilico, en caliente, poco en frio. So-
luble en acetona, cloroformo, benceno y toluecno, Es cstable
en frio con carbonato de sodio 2 N e hidréxido de sodio N,

Se hidroliza en frio con hidréxido dec sodio 10%,
dando a los 45' reaceidn positiva de fenol (dcido sulfanilico

diazotado).




- 10 -

II) E1 nisno producto sc obtiene hirviendo a reflujo 220 rig.
de cloruro de ftalil=-glicina, con 450 ng, de fenol y 2 nl de
piridina anhidra durantc media hora. Se deja onfriar y vueleca
en agua~-hielo, precipitando un aceite, Se acidifica a rojo
Congo con dcido clorhidrico dilufdo (1:3 con agw), Sc produ-
ce cntonces un precipitado sélido, que aumenta por estaciona-
niento 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 fusibén mezcla con el anterior, sin
depresidn,

III) 200 1g. de cloruro de ftalil-glicina se disuelven en
cloroforno y se agrega lentamente y agitando, sobre una solu-
cidn de 400 mg de fenol en cloroforro, que contiene 5 ml de
trietil—amina; Se produce una reaccidn exotérmica; Sc deja por
la noche a temperatura ambicnte, se destila el cloroformo a
vacio y cl residuo nastoso obtenido sc disuelve cn una minim
cantidal de ctanol a chullicidn de donde cristaliza por cn-
friamicnto; P.f; 115«119°C; Recristalizado, da ¢l producto
anterior do p.f, 120-~121°C, Rendimiento: 200 mg; (85%);

(*) Agradezco al Dr. J. Deferrari por haberme comunicado sus
preparaciones de este compuesto.

('t) Boddnszky da (8) como P.f; 123-124°C,~

FTALII~GLICIL~-RESCRCINA:

I) Se disuelven en 10 ml de cloroformo destilado, 4.46 g.
(0,02 moles) de cloruro de ftalil-glicina y se vucleca lenta-
mente y agitando sobrs una suspensién en 15 ml de cloroformo
de l;lO g; (0.01 mol) de resorcina, que tiene disuclto 3 ml.
(0.02 moles) de¢ trietil-amina,

In reaccidn 2s& nuy exotérmica y el sbélido suspendido
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so va disolviendo lcntamente, Terminada la adicidn de la
solucién se deja unos minutos a tomperatura ambiente, co-
nenzando entonces a separarse cristales en cantidad que au
menta por estacionmamiento en jeladera durante una hora, Se
filtra, lavdndose con cloroformo, Se obticmen agujltas pe-
quefias incoloras, que se recristclizan de dcido acético
glacial, lavdndose con agua. P.f.: 246-248°C - Peso: 2,08g,

Ia solucibn cloroférnica se diluye con étor de
petrdleo (30-60°C) hasta que no precipita wmds un residuo
anorfo que cristaliza por agitacidén y raspado. E1 producto
se recristaliza dos veces de Acido acético glacial, lavando
con abundante agua. P.f. 246-248°C. Pcso: 1;47 Ce
Rendinicnto total: 73 %.-
II) 4.46 g, (0.02 molus) de cloruro de {tilil-glicima y
2.20 g. (0,02 mclien) de regarcine se hicrven a reflujo du-
rante media hora cen 20 mi 4dc¢ piridina,., Ia msa sblida se
disuclve a los pocos nminutos de iniciado el calentamitnto
forndndosc una solucidn muy oscura, Se deja enfriar y se
vucleca lo solucién sobre 140 ml, de agua helada precinitan
do una msa gelatinosa sucia que no cristaliza por cstacio
naniento en heladera durante tres horas pero que se hace
friabloe por acidificacién con dcido clorhidrico concentra-
do., Sc obtiene un producto amorfo de color mrrdén, Por cs-
tacionanicento de dos horas en heladera y raspando ocasio-
nalmnente se consiguo que cristalize en mu mayor‘parto; Se
recristaliza dos veces de :dcido acético glacial, lavando
con abundante aguo. P,f. 243-246°C, Poso: 760 ng. Rendi~
ricnto: 16 %;

El crnlec de un mol de resorcina para dos rnoles

dc c¢loruro no nejord 2 rendiuianto,-
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III) E1 mismo producto se obtuvo con muy bajo remiimiento,
por fusidn de 223 mg. de cloruro de ftalil-glicina con 220
ng: do resarcina durante 15 minutos; Bl producto sblido ob-
tenido »or onfriamiento se lavd con carbonato de sodio nuy
dilufdo frio y se cristalizd de isopropanol acuoso, Pf,:
235°C y recristalizndo de 4ocido acético glacial P;f; 247~
248°C,

El producto se reoristallzd varias veces de dcido
acético obteniéndose como P.f,: 247-248°C,
Andlisis: Calculado para Cgg Hjg Og N2: C, 64.46; H, 5;53
y N, 5.78, Obtenido: G, 64.91 ; H, 3,78 y N, 600~

El producto es poco soluble en acctona, agu, to-
lucno y acetato de etilo, insolublc en etanol ¢ isopropanol.

Por estacionaniento de 10 ng, durante media hora
cn 5 nl de hidrato dc sodio 4% , s¢ obtiene roaccidn positi-
va con dcido sulfanilico dirnzotado, indicando hidrdlisis,

FTALTI~GIICIIL~-FROR CGLUCTIMA

I) Se disuelven en 10 nl de cloroformo, 2.23 g, (0.0l nrol)
de cloruro de ftalil-glicina y se vuelca lentamente y agi-
tando sobre una suspensidén de 0.41 g. (0.0033 roles) do flo-
roglucina en 10 nl de clorofarmo que contiene disuelto 1,15
nl, (0,01 nol) de trietil-amina;

Se produce una fuerte reaccidn exotérrmioa y cl sb-
lido se va disolviendo lentamente; pero a los pocos ninutos
la solucién comienza a enturbiarse sin que se disuolva toda
la floroglucina. Se deja durante dos horas a 5°C; Se filtra,
obteniéndose un producto cristalino incoloro, impurificado
con floroglucina, Se-recristaliza de 8 nl"de 4&6ido acético

nlaeial (Darcol. ‘Agulne peaucins, @.f, 250-352°C, Poso: 518

[l
L ¥arl
I

T.. solucidu clorefdrmica se diluye con Stexr do
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petrbloo (30-60°C) hasta precipitacién completa aparcciendo
un accite que cristaliza lentamcnte por raspado, Sc filtra
y se recceristaliza de dcido acético glacial. P.f; 250-252°C,
Poso: 91 ng.

Rondinicnto total: 26 %,

Se recristalizé varias veces del nilsmo solvente
obtoniéndose cono P,f.: 254=255°C, |
Andlisis: Calculado para Czg Hpy 012 Ng: C; 62.89 ; H, 3,08
¥y N; 6.11, Obtenido: O, 62..41 ; H, 5'.52 Y N, 5..83'.-

El producto e¢s insoluble cn alcoholes, soluble en
formmiaa y ¢n dioxano, Insoluble cen agw,

Por hidrblisis en nedio alcalino (hicréxido de
sodio 4 %), hirvicndo se¢ obtuvo reaccidén positive do amino-
dcidos (ninhidrina) y de fenoles (dcido sulfanflico diazota-
do):

Se hidroliza en 45 ninutos en hidrdéxido de sadio
4 % (reaccién positiva con 4nido sulfanilico diazotado);-

FTALOIL~-DI~GLUTAMATO DE FENILO:

I) Cinco gramos (0.02 nolcs) de anhidrido ftalil-DI~glutdmi-
coy 8.5 g, (0,09 moles) de fenol, se suspendicron en 60 ml,
de piridina ( cl fenol se disuelve de inmedinto) y so hirvie-
ron a reflujo durante 30 minutos, Se produce disolucidn total
en ol térrino de 5-i0 minutos; Se dejJa enfriar y sc vuclca
sobrc 300 nl dec agua~hiclo precipitando un aceite, Sc dcja c¢n
hcladera 24 horas y no cristaliza, Se afiade entonceg deido
clorhidrico concentrado hasta viraje del rojo congo, lo cual
producc un nuevo precipitado sblido (marrdén sucio), Al agitar
la suspensidbdn cl precipitado aceitoso se hace friable, Sc

vuclve a dejar 24 horas en heladera y se filtra, obteniénlosc
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5.2 g, de un sblido marrén oscuro que se seca bien y seo
recristaliza de benceno hirviendo., Se obtienen 3,9 g; (60 %)
de cgujas que funden a 165=166°C. (').

Se purifica ulteriormente recristalizando tres
veeces de benceno, una vez de alcohol isopropilico y final-
rente de toiueno. P.r, 167-168°C,

Anflisis: Calculado para Cjg Hjg Og N : C, 64,58 ; H, 4;28
Yy N, 3.96, Encontrado: C, 64,93 ; H, 4;85 Y N,‘4;lo;

El producto es poco soluble en agua, solublc en
etanol, rnuy poco soluble e¢n isopropanol, benceno y tolucno
frios;

Equivalente: Calculado 353, Encontrado: 365,.-

El producto consunie un equivalente de dlcali (hi-
dréxido de sodio 0.1 N) disolviéndosc en agua la sal farm-
da, la solucibén os estable. En exceso de dlecali se saponifi-
ca con facilidad aparcciendo después de cuarenta y cinco mi-
nutos cn hidrdéxido de sodio N alcohdlico, rcaccidén positiva
de fenof deido sulfanilice diazotado), E1l producto no da
reaccidn ¢ ninhidring;

Hervido con dlealis pudo identificarse fenol (reace
cibén con cloruro férrico) y 4dcido glutdmico (ninhidrina posi-
tiva);

Ia hidrdlisis sc cbserva disolviéndoso éste produc-—
to cn tres cquivalantes de hidrdéxido de sodio O;l N; Despuds
de 3 dias a 37°C los tres cquivalentes se han consunido y se
nota coloracidn resultante de la oxidacidén del fenol y reac-
cibén positiva de fenol.

II) I~ nismn sustancia se obtiene mezclando 500 mgl do arhi-
drido ftalil-DIl~-glutdnmico y 893 ng. de fenol y calentando a
130-140°C durante 30 ninutos, In solusibdn caliente ce linpi-~

da. Se vucleca en agua-hielo y da un nrecipitado aceitoso que



cristaliza por estacionamiento a temperatura ambicnte, El
producto filtrado, bien lavado con agun se secd, Sc obtu-
vieron 300 mg. que recristaliz&dos de benceno dieron agu-
jas dc P,T, 165-166°C, No did depresidn con el preparado
por el Eétodo anterior,
III) 450 g. de fenol se disuelven en 5 ml de cloroforiio,
sc cafiiden 5 nl de trictileamine y la solucidn obtenida so
vucle> sobre una suspensibén de 250 mg. de anhidrido ftalil-
DI~glutdmico ¢n 3 nl de eloroforno,

Se agita fucertemonte hasta disolucidén (2 horas).
In solucidn resultonte se evapora o scquedad y sc obticne
un residuo seri-sdlido que se recristaliza de benceno, ob-
teniéndose agujas de P.f; 164-~166°C, No did depresidén con
el preparado anteriormente,
(') Agradezco 21 Dr. J, Deferrari por haberme camunicado
sus preparaciones de este conpuesto,
160 ng. de ftalil-DIL~glutamto de fenilo se disuclven en
dioxano calientc y se enfria. Se agrega dioxano saturado de
anoniaco en exceso y se agita fuertemente., Se doja estacio-
nar cinco dias. Se diluye con dos volimenes de eter y se
filtra lavando con eter, Se disuelve en 0.5 ml de agun, se
filtra para elininar pelusas y se acidifica con dcido clor-
hidrico concentrado nrecipitando por estacionamiento en he=-
ladera. Se filtra y se recristaliza tres veces de agux; una

de doido acético diluido y de benceno. P.f, 187-190°C,-
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COIDENSACION DE AMINO-4ACIDOS CON ACIDOS HIDROXI-B.NZOICOS
Y DERIVADOS, -

De los tres dcidos hidroxi-benzoicos, es el decido
salicilico del que se han preparado rmayor nuimero de deriva-
dos, on virtud de la gran aplicacidén que tienc cano annlgé-
sico,

In circunstanciz de que cl derivado acetilado en
¢l hidroxilo constituye el producto uds emplecdo para ese
fin, ha hecho que los &steros fendlicos del 4cido salicili-
oo con dcidos alifdticos o aromfticos, se hayan estudiado
intensanente, Bl decido acetil-salicflico (aspirina) fué pro-
parado por primera vez por Gerhardt (21), condensando el
cloruro de acetilo con salicilato dec sodiv y poco a poco se
adicionaron al nismo otros ésteres, Iasgsar Cohn y Lbwenstein
(22) intentaron benzoilar el dcido salieflico por el nétodo
de Schotten y Baumann y oon piridina, sin resultado, y debie-
ron preparcr el dcido benzoil-salicilico por condensacidn del
cloruro de benzdilo con la sal di-sbédica del deido snlicili-
¢o c¢n benceno, En 1911, Einhorn y von Bagh (23 y 24) obtuvje-
ron benzoil-salic{lico con un rendimiento del 83 % por con-
densacidn del cloruro con el dcido salicilico on presencia
de bases terciarias como piridina, dimetilanilina o quinoli-
na on medio etéreo, obteniendo menores rendimiontos cl conden-
sarrcloruro de benzoflo con salicilato de saiio: En el nismo
trabajo sintetizaron otros acil-derivados del dcido szlicflico,

A pesar de la gran experiencia que se tienoe en la
preparacidén del doido acetil-salioflico, el obtener derivados
de otros Acidos alifdticos no resulta una reaccién tan simple

cono podrfa pensarse, Merecen cspecial mencibn los tr~ba jos
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de Koufrnnn y colaboradores, quienes han descripto una larga
scrie de combinaciones con distintos 4dcides, Koufrann ha uti-
lizado habitualmente la condensacidn de cloruros de fcidos
con la sal sbdica y disddica del 4cido salicilico (25 a 28),
o con el 4cido salicilico cn medio etéreo, y cn presencia de
piridina (29-30), obteniendo una serie de éstercs con rendi-
micentos variables; Estos ésteres son hidrolizables on medio
acuoso calientc,

Desde hace cierto tienpo diversos autores vicnen
haciendo tentativas para obtener por una reaccidn simple,
productos de condensacidén de los dcidos aminados con cl deci-
do salicflico, que darfa a los mismos la gram ventaja, res-
pccto de la aspirina, de su solubilidad en medio dcido y
ncutro, poca estabilidad en csas soluciones y estabilidad al
esvado cristalino,

Se debe también a Koufmann y Thomas (51) ¢l priner
ensayo efectuado en esc sentido al obtener el éster de 1la
glicina; Ia introduccién del grupo amine la realizaron por
anonolisis alcohdlica dcl dcido cloro-acetil-salicilico (I),

aislando el éster (II) como clorhidrato:

l//‘“—co.on NH3 r\‘:G0.0H. N

, | A HOL
R, ,~0.00 - CH2C1 0,C0~-CHoNHo

g (1) /I
Sinultdneamente prepararon el &ster de la glicinn con el

salicilato de metilo (III) y el hipurilato del 4cido saliof-

lico (IV):
I’\“-co.ocns / I-CO.OH .
\/m0+CO - CHp-NHy \/ - 0+00~CH,~NH~C0-Ce Hp
(III) (IV)

Frcudenberg, R®lcincl vy Zeatert (9) se interesaron
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también cn los ésteres de amino-fcidos ton hidroxi~£cidos
arorfticos y llegaron a condensar la alfa-azida acética (V)
con el dcido salicilico con intencidn de obtencr el deido
glicil=salicflico, pero por reduccidén obtuvieron una sus-
tancia que por sus propiedades no resultd el oster buscado,

pero no estudiaron tampoco la reaccidn que sc habfa produci

do:  CHg-N, ‘ cﬂ,g-n:3 0.0H CO.CH
I — —
CO4CH co cl OCO-CHZ-N;;
(V)

Ins exporiencias preliminares que efectuamos con
el doido salicilico y derivados de amino-decidos que por su
reactividad podia espeparse que condujeran a la Tormncidn
de ésteres, es deoir oloruros o anhidridos, nos indicoron
que cl hidroxilo fenbélico es en ese dcido y con esas sustan
cias do reaccidn muy lenta, Estos resultados son similares
a los obtenidos por Hager, Anker y Chow (1), que si bien
oonsiguicron obtener glicil-salicilato de metilo (III), con-
densando el cloruro del amino-dcido N-protegido segun el
método de Bergmnn y Zervas (12), con el salicilato de nmeti-
lo, en cambio no pudieron obtencr el ester ocon ol doido sa-
licilico,

Nos resultd totalmente infructuosa la posibilidad
de oondensar el cloruro de ftalil-glicina con el fcido sali-~
cIlico; Operando con varios solventes y a distintas tompera-
turas, empleando piridina o trietilamina para fijor cl dcido
clorhidrico formndo, no pudo establecerse la produccibén del
ostor buscado, No se obtuvieron mejores resultados ecmplcando
la sol  sédica o disbddica del deido salicilico en dioxano o
en benceno, método que permitid a Kaufrmann sintotizar Gltimn-

nente (28) oxalil-salicilico y mlonil-salicilico, aungue



oon bajos rendinientos y fAoilmente hidrolizables en modio
acuoso ocaliente,

En algunos casos en los que se tratd de hacor
un balance de las sustancias obtenidas, se recuperd oon buen
rendiniento ftalil-glicinn o decido salicilico, incicando o
unn falta de oondensacidén del cloruro con el deido saliofli~
co o unn hidrdlisis nmuy rdpida del ester formado, 4 nuestro
juicio es mfis aceptable lo primero.

Esta dificultad de condensacidén pareceria cerivar
de 1o posicidn vecina del hidroxilo con el carboxilo, con el

cunl posiblenente se encuentra en interaccidn nor nedio de

unioncs hidrdgeno: -
VAN
(VI) l “ Sp|  + B
v O

Esta interaccién se verf{a favorecida por 1o »rescn-
cia de unma carga negativa en el carboxilo ionizcdo del deido
salicilico, porque en el caso de sus ésteres, donde lo posi-
bilidad de que se produzca esa carga no existe, lo condensa-
cibén con el cloruro de ftalil-glicina se realiza con relati-
va facilidad., Es posible, taubién, que la reactividad de oe-
te cloruro no sea suficiente para producir la condensacidn
en presencia de 1n unién hidrégeno del fcido salicilico, pues
conio heros visto otros autores han conseguido obviar csta di-
ficultad con algunos cloruros de decidos alifdticos y ~rocudti-
cos;

Nosotros hemos podido obtcner con bucen rendiricnto
ftalil-glicil-salicilato de metilo (VII) segin la siguicnow
roeaccidén global:

/\rco\ 7\ C0.0CHg (‘Tco\ C
| \Lcofu—cnz.nom + | ‘[ — 1] /mr{?—-w.n@

\Y W E N0



Esta preperacidn la hemos hecho por el nétodo que
aconsc janmos en la primera parte de esta tesis pora wreparar
los ésteres fendlicos de la ftalil-glicina, en cloroformo en
presencia do trietil-anina, con un rendiniento del 61 %.

Para preparar este ester hemos aplicado también el
nétodo que Boissoms (32), ha utilizado para sintetizar nune-
rosos péptidos, Esta técnica, considerada actwlmente camo
uno de los mejores métodos de sintesis de péptidos, consiste
osenciclihente e¢n el uso de acil-alquil-carbonatos o sea los

anhidridos nixtos carbédnico=-carboxilicos del tiryo:

R-C0~0-CO-CR' , donde R es un resto de amino-dcido N-pro-
togido y R* un radical :lifdtico, aramitico o ciclico.

En nuestro caso ¢l cloroforuiato de ctilo (ILI) cs
adicionado a una solucidn enfriada de ftalil-glicina y tric-
til-amim en cloroforno. Por estacionamiento a 0°C sc forin
el onhidrido nixto, luego de lo cunl se aflade salidilato de
netilo a temperatura ambiente, obdtcniindose ol cster (VII)
con un rendiniento del 60%,

_cl AEIN 7 O -
oc +4 ” N-CHp-C0.0d — i N~-CH,~C0.0.,C0-0CoHg
\0C 2Hs co’ ~co” 2
v/ \ Y
(IX)

/
- §o. 00z
(VII)

SN-CHy=00,0-4 ) 4 COg +CzHs(H

In inportancia de la posicién vecina del grupo hilro-
xilo y del carboxilo en cl dcido salicilico vara disninuir i
velocidad de condensacidn del hidroxilo fenflico con los clc-
rvros y anhidridos do 4cidos aminados hasta prdeticamente anu-

lerla, sc confirmd por el hecho de que ol £cifo para - 2.0rar:



- 2] -

benzolco se condensd con cllos, aunque con rendinicntos algo
menores (29% oon el cloruro de ftalil-glicino y 58 % con el
anhidrido ftalil DL-glutdmico), Se obtuvieron ftalil-glicil-
p-hidroxibenzoico (X) y ftalil~glutanil-p-hidroxibenzoico (XI):

4] ~G0 — Nrco (CH
2)2~C00 A
N-CHp-C00-¢ _ S—com n- MN-CH, ~C g H§ o OH
o Jleco” =es /-00" 0.0

X
(x) (XI),

Bstos conpuestos en virtud de sus grupos carboxilo
son rmuy solubles en nedio alealinc acuoso, auncuc se hidroli-
zan en hidréxido de sodio 4 % en cuarenta y cinco minutos, a

tenperatura ambicnte,~

- e em em



PARTE EXPERIMENTAL

FTALII~GIJCII~-SALICILIATO Dii METILO:

I) En 15 ml de clorofarmo se disuelven 4.46 g, (0.02 moles)
de oloruro do ftulil-glicina, Esta solucidén se afinde, lenta-
nonte y agitando, 2 otra de 2,8 ml de salicilato de metilo
(0.02 noles) en 15 ml de cloroformo que contienc 3 ml de
trictil-anina (0.02 moles), Ia operacidén se rcaliza o tempe~
ratura armbicnte,

Se desprende calor con intensidad y se forna una
abundante precipitado sélido, cristalino, en farir de agujas
poquefins, Después de un reposo de 2 horas, se filtra obte-
niéndose 3,3.g de producto dc p.f. 170-172°C,

Este producto es y» bastante puro pucsto cuc —e-
cristnlizado de etanol 96°¢ su punto do fusidn so clevn soln-
nente o 176,5-177.5°C.

Al filtrado cloroférmico sc lc afiade éter dc pe-
trdélco hasta complear la precipitacidén y se deja a tempera-
turc anblente dos horas, So rcecoge una nueva partida do cris-
talcs, nezela de clorhidrato de trietil-aminn y del producto
antcrior que se purifica por recristulizacién de alcchol 96°,
Se obtienc 1.15 g. de ftalil-glicil-salicilatoc de metilo do
Pefs 174-176°C, Rendinicerto total: 61%.

El producto es insoluble en agua y dlcalis, poco
solublo en frio en los disolventes orgdnicos cormnes (alcoho-
los, acetona, benceno, tolueno), Hirviendo durantc una hara
100 ng. del producto con 4 ml de hidrdéxido de sadio 0.5 N en
50% de otanol, pudo comprobarse en la solucidén, la presencia
de glicinn (nin hidrina positiva) y de dcido salicflico (clo-

ruwodo hilerro violeta),
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30 ng. del producto se disuelven enpleandé 3 nl
de hidréxido de sodio N, preparados cnpleando alahol 50% co-
rno disolvente. A temperstura ambiente, 2 los 45 nminutos da
reaccién de doido salici{lico libre (reaccidén con p-nitro-
anilina diazotada),

Para andlisis se reoristalizd sucesivonmenie de
isopropanol, acotona y tokuono y finalmente de isopropanol.
P.f, 176.,5-177°C,

Anflisis: Calculado para Gig Hyz N 05 : C, 63'_.’72 ; Hy, 3.86

¥y N, +.13. Encontrado: C, 63,86 ; H, 3.78 y N, 4.46.~

II) Uno solucidén de 410 mg. (0.002 moles) de ftalil-glicina

Yy 202 1g. (0.002 noles) de trietil-amina (0.28 nl) on 5 nl.

de cloroforno se enfrid a 0°C y se agregd con agitacidn 0,216
gf; (0,002 noles) de cloroforniato de ctilo. Se dcjbé diez ni-
nutos a 0°C y se angregd entonces 300 rng. (0.002 noles) de sa-
licilato de metilo (0.26 ml)., Se dejbé a tenmperatura ambiente
durante niedia hora, agitando ocasionaluente y se agregd luego
oter de petrdleo hasta que no se predujo mds precipitado. Este
quce consiste en una mezola del producto con clorhidratd de
trictil-anina se recristnlizd de etznol 96° filtrando en ca-
licnte, Do las aguas mdres se recupcera una porcién por dilu-
oibn con agun. Rendinicnte: 400 mg, (80 %) de P.f; 174-177°0,~

FTALIIAG LIC1I~p-HIDROXTRENZOTCO:

Sc disuelven cn 15 nl de cloroformo 2.41 g. {0,011
noles) de cloruro de ftalil-glicina y se¢ agrege lentancate
agitando sobre una suspensién de 2,96 g. (0.021 noles) dec dci~
o n=hidroxibenzoico en 15 nl de ocloroformo quo conticne 3 1l.
de trictil-anina,

Se produce una fuerte recaccidén oxotérmica y cl dci-

do so disuclve, nccesitdindose una agitoecién de unos 10 ninutos
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para completar la disolucién.

In solucidn clorofdérmica se extrae con 25 nl de
carbonnto de sodio 10 %; El cxtracto alealino so agita uma
vez con cter y se acidifica con decido clorhidrico al 10%,
precipitando un sélido cristalino (agujas) blenco dec P,F,
195~202°C, Pesn 2,08 g, ¥y se recristaliza de 2 nl dc iso-
propanol 80%,.(2 horas en heladera), Se obticnen 1;05 Ee
(29.3 % de rendiniento) y su P,f. es de 198-202°C, So pre-
pard unn muestra para andlisis reoristalizdndclo de cloro-
forno~éter de petréleo, otanol e isopropancl. P.f, 200-201°C.
Andlisis: Calculado para Cjyp Hyjj N O : C, 62,77; H, 3.41
Yy N, 4.33. Bncontrado: C, 62.53 ; H, 3.683 y N, 4.26,
Bquivalente Calculado 525; Obtenido 326.-~

El producto es solublc cn 4cido acético, acetato
de ctile y acectonn ¢ inscluble en tenceno y agun; Poco soln-
ble cn oter,

Sc hidrolizaron 30 mg. con hidrdxido do sodin &4 ¥
hirviendo durante media hora obteniéndose en la solucidn rare -
cidén positiva de p-hidroxibenzoico (dcido sulfdnilico dinzo-
tado) (p-ritro anilina dinzotada) y de anminc-dcido (ninhidri-
na); 1o mg; se hidrolizan en 3 ml de hidrato de sodio 4 ¢,
duwranbe 45 ninutos (feaccién positiva con p-nitronnilina
diazotadc) a tenperatura aukhicnte,-

—_— . m

FTALII~D I~G LUTAMIL~p-HIDR GXIBENZOQOLC O:

Se agita fuertemente a tcnporatura amblonte duranse
dos horas y nedia, una suspensibn de 5.18 g. (0.02 noles) de
anhidrido ftalil-DI-gluta mico, 2,76 g. (0,02 noles) de £oido
r=1idroxibenzoico en 30 ml. de claroformo destilado que tierns

Jisnolto & nml (0.C2 noles) de trietil-amina, paulatinopente se
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va disolviendo la msa sélida, Iuego de obtenida la disolu-
cién se deja por la noche a tempcratura ambiente,

Ia solucidn cloroférmica se extrae oon 50 ril de
carbonato de sodio al 10%, E1l extracto alcalino se agita con
unos 15 1l de eter y se acidifica fuertemente con dcido clor-
hidrico al 10% precipitando uma gam, que aumento por cstacio-
namicnto cn heladera, durante tres horas., Se decanta el liqui-
do desechdndose y el residuo se disuelve on 20 de isopropanol
80%, diluyéndose la solucién con 4-5 volinenes de aggn, apa-
rociendo un producto amorfo que cristaliza al calcentar la
susHensidn durante unos diez minutos y posterior enfrianiento,
Se dejoa on heladera durantc tres horas. Se filtra, lavdindose
con cgua, El1 producto obtenido se seca al aire; P.f; 193-200°C.
Se recristaliza de 60 ml de fcido acético al 30% (cn holadera).
Se obtiencn 4.9 g, que funden a 201-205°C. Finalmcntc sc re-
cristaliza de dcido acético glacial (10 ml), dejando en hela-
dera 48 horas. Se filtra lavdndose con dcido acético; So ob-
ticnen 4,6 g, (568%) de P.f, 208-211°C, en form do agujas pe-
queﬁas;

Luego de roockistalizar ¢l anterior producto varias
veces de dcido acético didé como P.f, 210,5-211.5°C,

Andlisis: Calculada para Cpo Hyg Og N: C, 60.45; H, 3.8l y
N, 5255. Obtenido: 0, 60.37 ; H, 3.32 ¥y N, 3.47
Equivalente: Calculado 198,5, Encontrado 187,-

Bl producto es soluble en etanol, isopropanol, dio-
xano y acetona e insoluble en agua y eter, EsS asimismno poco
soluble en clorofcrmo.

Por estacionaniento de 30 ng, del producto cn 3 ml,
de hidréxido de sodio 4% se obtuvo luego de cwrenta y cinco
ninutos a temperatura ambiente, reaccidén positivtt de dcido »-
hidroxibenzoico con p-nitro-anilina diczotada, indicanGc hidré-

- oo e e



ACCION DE IA HIDRACINA SOBRE I0S ESTERES FTALIL~-FENOLICOS

En 1926, Manske e Ing (2), descubrieron unc nodi-
ficacidn de la sintesis de aminas de Gabriel, mediantc la cunl
los alquil- y aril-ftalimidas se hidrolizan con hidratd dc hi-
dracina en alecohol hirviente para dar las aminas primarias
correspondientes,King y Kidd (6) y casi simultdneanente Shee=-
han y Frank (7), aplicaron la anterior cbservacién a la sinte-
sis do pdéptidos pues comprobaron que el grupo ftalilo puede
ser f4cilmente removido con hidracina dejando a la unidn pep-
t{dica sin alterar, Ademis los derivados ftalilados son alta-
nente cristalinos y se elimina la posibilidad de rcacciones
laterales por el cardeter terciario del nitrdgeno en la unidba
ftalinida,

Tarbidn es rds resistente 4o unién ester cntre
el carboxilo y un alcohol alifitico (mnetanol, c*tannl), Tantc
Hoffmn (33) coro Kirg 7 Xidd (5) han podido separar el Ftn-
1ilo, conservando la funcidn cster,

Por apliocacidn del método del ftalilo so ha podi-
do sintctizar gama-glutanipa, numerosos péptidos € ano grrm-Dr,.-
glutamil-glicina (5~6-17), gliocil-anilida (7), oto, denos-
trando que las uniones amida v peptidica roesiston a 1a acecidn
do 1a hidracina;

Lo mismo resulta con la funcidn ester; King,
Jackson y Kidd (5) han preparado gam-DI~glutamto de netilo
(II), hirviendo a reflujo el anhidrido ftalil-DL-glutdmhco (I)
éon netanol y tratando el producto de condensacién con hidra-
to dc hidracina en solucidn acuosa a temperatura anbiente:

'fn-c N * )2-0\0 R r re O, ot CF2 1200+ OCFig
L\/--co’ NCO0, — 0 Qu_co/ \CO,CH
(1) /( OHg Yo '0.0CHZ

——  Lipil—OE o
00,06 (il
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Sin embargo, al ensayar esta reaccibdn con el ester
fendlico de la ftalil-glicina se encuentra que los resultados
son diferentes a los obtenidos por los autores mencionados,
pues cn cste caso la hidracinc ataca con myor rapbdez la
funcidn estor que la unidén entre el ftalilo y ol anino con el
roesultado que obtuvinos un buen rendinicnto de la ftalil-gli-
cil~hidracida (III), Tanbién se obtuvo por una rcacoidén si-
nilar sobre los productos de condensncidn de la ftalil-glici-

n2 con ¢l salicilato de metilo y dcido p-hidroxibenzoico:

M-00 INCQ '
rl “N-CH,~C 0.(CgHg + NHp~NHp — ll N-CHp~C O~NH~NH,,
N,/ =CO \/ 00
(III) + CgHsH.

In estructura de la ftalil-glicil hidracida (TII) sc
confirné por la formacidn de derivados con algunos aldchidos

(benzaldchido, anisaldehido):

. R: CgHg~OHS
ArGo o

l|‘ > N-GHp=C O-NH-Nw R R: CHz~% ) ~Cile
Nt . -

Es evidente que en nuestro caso la rcactividad 4cl
grupo ester fenblico es tan elevada (34), con resmecto o 1o
éstercs de los aleoholes aliffticos, que no son suscentibles
do utilizarlos para eliminar el grupo ftalilo,

Esta reactividad de los ésteres fendlicos ha perni-
tido recientemente a Boddnszky (8) utilizarlos en la sintesis
de péptidos pues reaccionman con los §stores de anino-4{cidos
param sintetizarlos.

Muchos autores (34) consideran que la farmmcidn de
anidas o hidracidas a partir de un ester consiste cn el ataque
nuclecofilico por el anonfaco o hidracina, sobre el oarbono
carboxflico que es electrafflico por la presencia de los oxi-

senos sustituyentes:
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0 d 0
9 / ya
—6_ —  —q+ + :NE,R — —07: MfE-R
0~C 55, ™\ 0C oHg ~~0-CoH5
L6 . _0
— | —¢C + H +3iCgHy —> =—C7

N NH-R N NH-R

Por lo tanto la sustitucién de un alcohol por
un fcnol aunenta por el efecto4 I del ndcleo fenilo, la
carga positiva del carbono carboxilico y facilita su reac-
¢idén con reactivos nuoleofilicos como son el anoni:co ¥ sus

dorivados entre los cuales estd{ la hidracinag

=i (=t

Lo _A0 w0
—0Z, — —C% .+ NH;-R— —C"; Nig-R
e X 0~{_) - 090gHg

{o ] =

- |—¢ + H 4100y — —C
N NH-R J N\ NH-R
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PARTE, EXPERIMENTAL

ACCION DE IiA HIDRAZINA SOBRE LOS ESTERES FENOLICOS DI L

FTALII~GLICINA:
A ~ Reacciones con ftalil-glicocolato de fenilo:

I) Se suspenden 500 mg. de ftalil-glicocolato doe fenilo
(0.,0018 moles) en 5 nl de etanol absoluto, se agregan 0.15
nl (0.0018 moles) de solucldn acuosa al 504 dec hidrato de
hidracina y se hierve a reflujo durante una hcra; A log voin-
tc ninutos comienza a aparecer un nbundante precivitodd blan-
co, cuya oantidad va en aunento, Se deja lucgo oniriar on
holadera por unos minutos, Se filtra y se recristaliza de
otanol 80°, P.f., 236-233°C con desconposicidn, Peso: 258 mg,
Rendimicnto: 64 %. Son agujas agloneradas,

Se rceristalizd varias veces de etanol 80° para ann;izarlo.
Calculado para C)o Hg N3 Oz: C, 5%4.79 ; H, 4.14 ¥y N, 19,17
Encontrado C, 54,53 ; H, 3.79 y N, 19,04.~

El producto cs soluble en aguwa (1 mg por nl,) ccn
rcaoccidén noutra (p.H 7.3) y da reacoidn positiva con ninnidri-
na, Hirviendo durante treinta ninutos, 37 ng. en dos nl, de
hidréxido de sodio normal, la solucidn da reaccidn positiva
de ninhidrina y ncgativa de renol; Es insoluble on otanol y
solublo on acctona., Poco soluble en doicdo acético. Roduco el
Fohling cn caliente, Es poco soluble en hidrdéxido de sodio
norm 1l.

II) Se disuvelven en 3 nl, de dcido acético al 30%, 50
ng. del conpuesto anterior y sobre la solucidm se agroga len~
taiento otra a unos 40°C de unns gotns de bonzaldochido en dci-
do acético al 50%; Se separa inmediante un precipitado que sc
rceeristaliza do etanol 96°, P.F; 260~263°C (Koflor) y 263-265°C
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(oapila?)._Calculado para Cqq HlS N3 Oz : c, 66;55 ; H, 4,17
Yy N, 13,17, Encontrado : C, 69,44 ; H, 4.26 y N, 13;68.-

IIT) De acucrdo a la mismn téonioca descripta en II) se
prepard 1la hidrazonma con el anisaldehido, Se recristaliza de
dcido acético al 50 %. P.f., 254-256°C., Calculndo pre Cyg Hyg
Nz Oz :. C, 64.09 ; H, 4,48 y N, 12.46. Encontrudo. C, 64,04
H, 4.50 y N, 12.41,-

B ~ Reacciones con el ftalil-glicil-salicilato dc netilo:

I) Se suspenden en 5 nl de etanol absoluto, 0,293 gr.
(O;OOCBG noles) de ftalil-gliocil-salicilato de netilo y se
agregan 0,69 nl (0,00086 moles) de solucidn acuosa al 50 %
de hidrato de hidracina y se hierve a reflujo durantc un
hora; El sblido suspendido no se disuelve pero combia de
aspeeto (agujitas ccnglomeradas), Se deja enfriar; El liqui-
do tienc olor aminado y a salicilato de metilo, Se filtra. Se
recristaliza de etanol 80°, P.f, 234-238°C con descomposicién.
P.f. nezcla con el producto obtenido con el ftalil-glicocola-
to de fonilo sin depresibn. Pcso: 112 ng. (60 %).

II) Se prepard su hidrazona con el benzaldehido, P.f.
263~265°C, No da depresidén con la hidrazona preparada @
partir del ftalil-glicodolato de fenilo,-

0 - Reacciones con ftalil-glici’—p-hidroxiben201co

I) Se suspenden en 5 nl, de etanol absoluto, O, 205 gr.
(0,00072 moles) de ftalil-glicil-p~hidroxibenzoico y se agre-
goen 0,15 nl., (0.0018 moles) de solucidn acuosa al 50 % de
hidrato de hidracina, Agitando se produce la disolucidn del
s6lido, conenzando a cristalizar a los pocos ninutos el pro-

ducto do la reaocién, Se deja a temperntura anbiente durante
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cuatro horas y se filtra, Se cristaliza de etanol 80°. P.f,.
232~ 234°C con desoomposicién; Peso 70 mg. (45 %);

II) Se prepard su hidrazona con el benzaldehido. P.f,
263-265°C; No da depresién con la hidrazona preparada a
partir del ftalil-glicocolato de fenilo,

m om 6 wm am e -



CONC IUSIONES

I) Se hon preperado los ésteres fendlicos de la ftalil-glioci-
na con fenol, resorcina, floroglucina, salicilato do meti-
lo y dcido p-hidroxibenzoico,

II) So han obtenido el ftalil-glutarmto de fenilo y del 4cido
»=hidroxi-benzoico,

III) No ha sido posible obtener derivados satisfactorios de
condensacidén del cloruro de ftalil-glicina y del anhidri-
do ftalil-DI~-glutdnico con el decido salic{lico.

IV) Sc ha cncontrado que los &stercs fendlicos de la ftalil-

glicinn reaccionan con la hidracina muy rdpidamento por
su funcidén ester, obteniéndose con un buen rendinicnto
ftalil=-glicil-hidracida.

V) Sc interpreta esta mayor reactividad de los éstores fend-
licos debido al efecto + I del niocleo fenilo, que facilita
1a roaccidn del carbono carboxilico con recotivos nucleo-

filicos ecomo la hidracinc,-

g - .
_______ ‘, /;,mm%
V" .
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