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PARTE TEOKILGCA

Capftulo 1

LA CiOROKLIULIINA Y COMPUESTOS HELACIONAUOS <ON ELLA

Ea el afio 1947 una substancia con propiedades antibidticas
fué descubierta y aislada del Streptomyces veanezuelae por khrlich
y sus colaboradores (1) en los Laboratorios de Investigaciones de
Parke, Davigs & Co. (2) (3) y en los de la Universidad de Illinois
(4) (5). Para esta droga antibiética fué adaptada la marca comer-
cial registrada YCLOROMICITINA" y el nombre genérico "CLOROAMF:i~
NLCOLY

Su férmula (I) fué determinada por Rebatock et al.(6)(7)(8):

«
)
Oz”@' C—C~ CHoH
oH

1

d(-) -treo -1- p - nitrofenil - 2 =
dicloroacetamido - 1,3 - propanediol

La férmula de la cloromicetina presenta dos caracterfsticas
poco frecuentes, la presencia de um grupo nitro aromdtico y de un
radical dicloroacetilo. Antes de entrar en la discueidn de la guf-
eica de la cloromicetina es conveniente decir unas palabras sobre
los productos naturales que contienen gruyos nitro y haldgenos.

Hasta la fecha de la determinacién de la férmula de 1la
cloromicetina, 1949, no se han eacontrado productos naturales
que contengan grupos nitro. BEa 1351, Carter (9) encontre que la
karskina, un glucésido que se halla en los granos de la karaka
(_Corynocarpus laevigate ), contiene £cido ﬁ -nitro propidnico.
El 4cido hiptagénico, presente como glucésido en la corteza del
4rbol Hiptage mandoblata <fué tambidn identificado como dHcido
ﬁ -nitro propiénico. El dcido hiptagénico fué también aislado (11)
de una cepa de Aspsrgillus flavug. Kecientemente, iavestigadores
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Japonsses han inrormade (12) que en cultivos de Streptomyces

thiolutens haan obtenido un compuesto muy téxico que‘?ontiono un
gru;:0 nitro. uu estructura parcial esi O,V @“(5%
(los radicale: R ,R,y R, son desconocidos hazta la fecha).

3e conocen varioa ejemplos de productos niaturales yue
coatienen halécenos. «» funcidn y hidgénesis de esios compuestos
en células vivas es, quizds, un» de los :roblemas mis fascinantes.

Marais, en un trabajo publicade en 1944, informé (13)
que ha coaseguide aislar monofluoroacetato de potisio de una plan-
ta sudafricana Dichapetalum cymogum.Esta planta, conocida en la
zona con 8l nombre de "Gifblaar®, es un venenc para el ganado.
La presencia del dcido fluoroacético en esta planta es ¢l pri-
mer ejemplo de un compuesto orzdnico de fluor en la naturaleza.
Sstudios posteriores demcetraron que este dcido es un metabolito
interesante (vease n4;:ina ).

Entre los jroductos naturales que contienen cloro tene-
@mos la griseofulvina,(11), que fud aislada en 1939 del micelio
de Penicillium grigeofulvum Dierekx, (14). =n el aflo 1952 Grove

y sus colaboradores demostraron que la férmula de la ;riseoful-

vina es: OCH;
CHy 0 0 /
#s I /,C::CQ’ B
\\0 o /]
/ —
CHo 0/ \$H—‘(’L/2
aQ CH;

T=-cloro~4,6-dimetoxicunaran-3-ona-2-gpiro-1'=(2'-
metoxi-6'-metilciclohex-2'-en-4"'-ona)

Otros productos naturales clorados son la nidulina y la
nornidulina (Yustina®) aislados de una cepa de Asperyilug nidu-
lans en 1946,(1:). se supone que estos compuesios sou depsidonas

cloradas(17). =n 1934, Nolan (18) aisld del liguen Buellia canen-
aceng Uicks) una depsidona poco frecuente yue contiene cloro y la

llaaé dipléicina (III).
in 1948 deterxuiné su estructura:(lY)

CHy al

Q CHy
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la diploicina fué aislada conjuntamente con varios otros com
puestos clorados (20)(21) como por ejewplo lacloratranorina extrafda d
la Lecanora sordida (22) y de la Paruelia latissima rée (23) y la gan-
galeoidina extrafda de la Lecanora gangaleoides (24).

Como comiues;to natural gue contiene bromo tenemos la odrpura
de los antiguos (pirpura de 7Tiro) yue fué obtenida en la antiglledad a
partir del caracol de pirpura (Murex Brandaris). Bl colorante, llamado
actualmente Indigo 5B fué aislado por Friedlénder (29)(l.4g de substan
cia a partir de 22000 moluscos) e identificado como 6,6'-dibromefndigo
(Iv): 0

C\ C//VH Br —
8 SR *

n NH ]
0

Yodo fué hallado en la tiroxina (aislada de hidrolizados de
tiroglobulina por Kendal (26) en 1915), ea la 3-monoyodo-tirosina (ex-
trafda de la tiroglobulina en 1947, (27)), en la 3,5-diyodo~-tirosina
(dckdo yodogorgérico, aislada del esqueleto cérneo de ciertos corales
y esponjas, de algas (28) y de la tiroglobulina (29)) y en la 3,9,3°'-
triyodotironina (aislada de la tiroglobulina en 1952, (292)).

La estructura de la cloromicetina (L) fué determinada por el
estudio de sus productos de degradacién y con la ayuda de los espectro
de absorcién en el ultravioleta y fué confirmada por sfntesis. Hidréli
sis alcalina o 4cida de I produce la base V. Esta base eg una amnina pr
maria y puede ser degradada por medio del peyodato de sodio en aldenid
p-nitro benzoico, aldehido férmico, 4cido férmico y amonfaco:
3:-(,214~CH',0H ICH;!Z E;:::/ 5:‘$H~(QOH ) CHo HCHO
@ R e d O el @ W
N0y 1 V0, v NOy (Hma@

La acetilacién de I con anhidrido acético en piridina demostré la pre-
sencia de dos grupos oxhidrilés y del hecho que el cloramfenicol no fu
afectado por el dcido peryddico en las condiciones ordinarias que se
emplean para la determinacién de grupos oxhidrilos vecinos, se dedujo
que los dos oxnidrilée no estdn en posicién vecina uno al otro. Eatas
reacciones colocan al zrupo amino en la posicién 2 de la cadena de pro
pilo.

Estas son las principales etapas de los estudios de degra-
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dacidn gue denmuestrun qu: la cloromicetina tiene la eatructura
citada arrida (I).

Ila designacidn i (=)-treg- fué motivaia en el paralelismo
existente entre las propiedades §:.ticsas de uU§=)-nor-geudo-efedri-
na (y las de sus deriv:dos)\c). ia correlicidn directa de 1
forma dl Jel cloramfenicol con la dl-nor-gseudo-efedrina por mé-
todos quimicos nos dai el mismo grado de sesuridad que =1 cloram—
fenicol existe en la Iorma ireg que el que tenemos para los de-
rivados de la efedrina. La estereoqufmica de laccloromicetina y
substancias relaciomadas con ella serd discutids en el capi=
tulo 3.

Como resultado de la eziructura relaiivameate sencilla
de la cloromicetina, ia determivaci®n ce la misma fué . roatamente
segziida or su afntesia (7)(8)(1351). bDe:de entonces han apareci~
do varios nuevos métodos de sfntesis y d0s aexistentes fuerosn per-
foc¢iomados. La cloromicetina resulté ser la jprimera droga anti-
biética obtenible en ascala comercial tambida wor sintesis.

Los métodos ads imuortantes cde sfatesis de la cloroaice-
tina pueden ser a, ru .ados en dos ;ru,os yrincipales: a) métodos
que involucran la substancia intermediaria p-nitro acetofanona
y b) nétodos en yue la substancia intermediaria importante es la
[j=fenilserina o suz derivadoas.

vomo ejemplo del rimer método tenemos la sfntzsis de loug
y Troutman (131) que consiste en la introducciédn del gruypo azino
en la posicidnwde la p-nitro acetofenona yor medio de la [re=-
paracién del derivado bromado y de la sal de hexametileno tetra-

ainas ks O4f
¢Hs (e B Gbh b HCE SAHAC Lttt
9 0 CHy ) W, © A0 MaOAc (K0, haH(Oy co
(Lo @) Lk, (y A0 SEETS
IVOz /VOZ /VC'Z A/’\z7_/_ >
CH.ON cthon =
A /VHE,‘,/J / 4) HUL (S7) M/Vglljoy C'/‘/C(z wHoCHE,
Coo(H, ]
Al (<1e-0GH7)3 2)Na OH / L
> _ —_— t- CHf-CHe Ot
(CAARCHOH QN o
Ve /VOZ _
dZ - t?go . //‘

La condensacifn ald6lica de la p-nitro-uw-amino aceiofenona(VI)
y 1la reduccidn del grupo carbonilo conducen al esqueleto de la
cloromicetina. ia resolucién ce los racematons y dicloroa:etile=-
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ciém completan el proceso.

kelacidn esirecha uvon el método ¢itido guardan los adto-
des de vilkinson et _al.(289) y los de los investigsdores japone=
sez (256)(130). ia sfntesis de Controulis, xebstock y criiks
(7) se basa en la condensacién alcaline del aldehido benaéico y
del 3-nitrc etanol. ia sfctesis de rurke y “oranman(132)(133) tie-
me cowo wateria prima &l l-fenil-2-bromo-1,3-rropanediol. Utras
viriaciones concducen al iséusero eritro de la cloromicetioa($0)
(134)(235) (136, (161) (166) (168).

Un sesundo e ium:.ortante grupc de sintesis foruan los mé-
todos qué se basan en la condensacién de dssaldehidos aromfticos
con la glicina., 5sta ceascién rué descubierta hace 5C ailos por
Erleamayer (137)(138) y fué aplicada a la sfntesia do la cloro-
micetina por larrara y sus colahsradorss(139),alberti et al(140),
Vogler (145) y Bendas (146)?}

Cool /daaﬂiémaau
it SO0H  C00G e CHyoy Y mctracd CHh O
l ! Yesareliacs CHYHCOHT,

CHV N, CHY .

H@ H@ HeCH /HOC H
O

V| _

- [

La condensacién se lleva a cabo en presencia & dlcali. =1 produc—
to resultante (VIl) se reduce coa hidruro de litio y aluminio,
después por nitracién y dicloroacetilacién =e llexa a la cloro=-
micetina(I).

Je nan hecho mucho estudios p:ra determinar la exteasidn
de esta reaccids izportante (véase capfiuleos 4 y 7). <1 perfec-
cionamiente mis im.ortante de este -roceso consiste sn la apli-
cacién de métodos de reduccidédn selectivos, recientemente iescu-~
bierios a la transforumacién del grupo carboxile a grupo oxhidri-
lo, sin gue la reduccidn afecte al gru.n ni ro yresenie sn la
moléculas WH, NH;

' (H) !
0w )= =00 i ——s o> - Cl-Cth on
OH



Métodos de reduceién eelocilvos de eni® tipo fuures: desarrolla~
dos por slprimoff-Felkincat gl. (141) y iuebmer et al.(83)
quieneas usaroa hidrure de litio y aluminio y recisntemeate por
Bergmann et al. (743 ) quienes us roa borohiiruro de sodio y clo-
ruro de litio en solvente de tetrahidrorurano(l44),

ba poeiiilidad de poder rsducdir el dsier a alcohol sim
afectar al gruyo nitro presente en la woldculs permite llevar a
cabo direciamente la condensacisn éon el aldehido ara-nitro-ben-
z8ico. ue evita asf la necesidad de tener que afectuar ia nitra=~
cifn del producto de condensaciém VII,

NHN»
CHo Cth W H !
(4 N~ ClH— COCC s
: s o
@ * C00C, Hs oH
M) -
V1]

Pueron desarrollados ndtodos de ccadensgacifn entre el al-
dehisdo para-nitrc-beniéico y los ésterea de la xlicina que con-
ducen :1 isdaero trgo de la fenilserina resultiante(vIII) y serdn
discutidos mda adelante (capftulo 4).
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capftale 2

ANALOGO:  B3THUCTURALBS DE LA
CLONOKICETINA

Despuds de la deteraminacién de la zatructura quimica de
la cloromiceiina la atei:cifén de los investigadores fué dirigida
hacia la deteruminaci’n de los fa. tore: gue Causam su aciividad
®ioldzica. -a estructura relativamente simple de la clornsmiceti-
na y la facilidud cnn la cusl es poaible sintetizarla hucen gue
esta substancia antibidtica sesa lz primera en al que la relscidn
sntre estructura qufaic. y accifu bioldgica pueda ser concienzu-
dapente explorada. kn congecuencia, gran nimero de isdmvros y
andlogos de la cloromicetina fueron sintetizados y sus activida=-
des dioldiic4s fuernn deterzinados,

£l resultudo m4s interesante de eitas investizaciones es
que la introduckién o resamplagamiento de varios gru.os en la mo-
18cula 18 la cloromicetina (principalmente en @l anil.o aromfti-
co) no causa sismpr la pérdida de su actividad bioldiica pero,
la pdrdida de la conriguraci’n estereoqufmica treo de la molé-
cula va siemure :com.aifada por una Zran disminucidn o desapari-
cién total de su actividad biold.ica.

Podemos considerzr dos partes en la wolécula de la cloro=-
micetina: A) “a parte aromftica (nitrobencenica) y B) la cadena
lateral (dicloroacetamido propinedicl), ezia segunda »arte es
laque contiene a los c.irbonos asimétricos SRS

A##(U CHl,

@__@H cw Che OH

4 . B

Los anflogos de la cloromicetina que difieren de slla

solawente an la parie A de la molécula se hailan tabil:dos en
la Tabia 1.

Observando ia PaBL- 1 se ve que es poesibie efectiuar cambios
importantes, si bien limitadcs, en la estru.tura, con retencién
de la activid d dloidsiica. 51 primer hecho significativo es que
el Atomo 0 srupo subsiituyenie deba estar en posiciédm pura en
el antiilo bencénico. Aasf vemos que los andloxos orip-aiiro y metad
aitro (I yII) :e 1a cloromicesina no poseen actividad bioldgica (60
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fate Daciio ez inveresaata por .ue nes hace recor:i.r lu semejansa

de exsta p:rte de la aolécuia von ia ~it.aing ;' g-ﬂzlcsl‘swuﬂ).

Otra coucluaidéa importanie es la siguienteino es esenci-
al que elgrupo fuaeional ;ue se halls e2 la posiociés para sa el
anille benoénico sea um gruye nitro,N0y, © sea, reemplazando al
£Tu)P0 nitro per otro substituyente remilta un coapussto que pre~
sehta actividad bdieldgica, aunyue, generalmente, dicha actividad
os ade 4ébil que la de la cloromicetina.

Heeaplazando al supe nitro por halégenocs se odiiene um
mimere de compuestos cuya actividad bielégica mmestra un degcre-
eimienio en el siguleate evdpn: Br’Cl)IDY , es decir, el and -~
lego parg~fiuor de la cloreatusiima(Ill)précticaments carece de
actividad blolégica, el andlogo pare-breso(V)tiens usa activie
dad aproximadamente cinco veces wenor que la glorsaicetina con-
tra una variedad de uwicroorganizmes gue inocluyea St.aursus,
B:90li 7 Saporathyphogis ¥ presenta baja toxicidad en animales(37).
Kl andlego perg-ecloro (IV) pressnta uma actividad algo menor yue
el andlogo parg-bromo pero de la misma naturalesa{37). Tiens uaa
cisrta actividad contr: jhigella paradysenteriss (1a witre)(33)
y cienn 1/10 de la actividad de la cloremicetiss hacie el ;iaphy-
lgosecup(36). Inventigadores cheees (35) aseguran que el and-
logo parg-clero es sde activo que la cloroaiocetina hacia jalme-
Belis pavathyphl.El sndloge parg-yodo (racémico) tieme 1/30 de
la actividad de ls cloromicetina racdmica hacia j$qphylococcug
8 _Nreus y Sacherishia €9li.Es imteresaute mencioaar acd yue la
configuracids treo del mmflege para-yodo de la cloromicetiaa,
fud coafirmada por 3mith (124) por deshalogenacida cateiftieca e
identificacién de los productos resultantes con substancias o=
nocidad.

El compueste jus no contiens niagda gruse fuacional es el
anille bencéaioce, (XXVII1),presenta, sazdn icelley (61), sela-
mente 1la l/e¢) parte Jdo la actividad de la cloromicetiga.

Los anflogos p-tolile ¥Ii y p-metoxile XIi tienen uma

actividad extremadameats baja conira iagherieciia coli y Staphy-
docggens aureus.

El anflozo S,4~diclornfeailo VIII pressnta una marcada sciivie
4ad coatra jhigella paradysenterias y Staphylococcus aureus.

El andlnze p-hidroxilo XI y también el Hedicloroacetil-
l-tiroainol iXIX son imactivaos (62)(63).El dletreo~3,4-dihidroxil~
2-a0etanido-1,3-prorunediel Xii es inef:ctivo contra S.typhosa
(4.)e Dol andioxo 3,%=diyodo xla no ¢ encuentiran an la liters-
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tura sobre ensayos biolégicos.

Ho oy-
HO ! _ Mty cH~Cloon L -
- CH~CHe Ho ©. CH =~ Ct-CHe OH
NH-CO-CHAy NH<0-CH};
XXIX XXX

Segin Kebstock y Pfeifer (40) el andlogo p-metoxilo de la
cloromicetina X1l mostré una actividad bioldgica si.nificativa cuando
fué ensayado contra la Shigella sonnei, en canbio el anflogo p-feanomi-
fenilo X1IL presenté solasente una actividad dé®il contra el mismo
microorganismo.

La actividad del andlogo p-ciano X es solamente la centésima
parte de la actividad de la cloromicetinm (43)(122). Iuvesiigaaores
japoneses iurormaron (49) que dicho andlogo, X, innibe el crecimiento
de la Salmonella typhosa a una dilucién de 0.0005.

Los anf{logos p-etoxicarbonilo, IXa, p-carbamoilo, XLVIII,
p-tiocarbamoilo, IL, p-metil-tiazolilo, L, p-(p-nitrofenil)-tiazolil
LI, presentan una actividad pequefila que no llega a 10 % de la activi-
dad de la cloromicetina (122).

NH—Co-CHy

!
MN-CS —@ CH—CH~CHo OH
[}

OH
1L

la actividad del andlogo piridina, XIV, es solamente de
1-3% de la actividad de la cloromicetina contra Salmonella typhimurium

Reduciendo al grupo nitro se obtiene el andlogo p-dicloro-
acetanido,XXI1, que presenta todavia cierta actividad biolégica (64).
No se encuentran en la literatura referencias sobre ensayos bi1olé-
gicos de las siguientes substanciass compuesto XXXl (p~- amino)
(41), sus derivados benzoilamido, XXXI1, (39) y acilamido ,
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XxxIla (122), compusstos XXX1II (%4) y XXxIV, (39)

MH, f’”“"@ WH~CO-CH,
. /
Hw@ (H-CH- CHh O hs/v@gmcu-m o4 Huv@.§/+ CH—Cly ol
OH OH O+
XXX XXXII SoxTw
NH-(0<th1 /V/~/~(0©

/ /
cmH-szA/@ch- CH-Cth ot . 0 As@Cb‘o/f CH~CH, 01

Sl XXV

El andlo;0 tiofens de la cloromiceiina fué sintetizado
por wvarios autores (43/ (44) (52) (6%) paro no publicaron infore
mes sobre =z-sayos "iold.icos. .a cambio ze h: informado (53) que
el anflo;o p-titro tiofeno, XV,de la clororicetina varius compues-—
tos intermediarios fuer n Treparados, como por ej::prlo sl com=
pueste XiXV y XiiVa, per» ::0 se publicaron resulizdos sobre em-
sayos bioldiicos(57). &

M NH~CO~CH ¢ M wH-Co R
/
GN” N7 T CH— CH = Clte OAc TN,/ GH - CH ~CH: OR

0 Ac IR
X XXY xxxg;

Ashley y uavis 146) reemplazare: al grupn feciio e la
cloromicetina por un anillo redacidn (ciclonexile’ xI: o ~or ua
grupe algquilo XX. i stos anflogos no tiencn propiedades bactari-
cidas 5 virucidas,

Investigadores japonesas(50) prepararon al anélogo 3,5
dinitrofenilo xxI, este couwpuesto rio ;resenta accién efectiva
contra Salmonel a typhi. ~ns mismos investi:adores prepararnn
al intermedisrio 4-metil-5-tiazolilo jer: no ialermaron snbre
sus propledades biolé.-icas.
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— CHoy~CH- Ctfs O

ty— ¢ =
vV HN-Co-CHf,

C
l }
S N
N4
CH

XXXV

Las substancias i-termedinrias en la sintesiz de anfio=-
gos le 1l cloromicetian, - XXVII, XXXVIII, XiXIX y XL, men:iona-
das en uni pateate de la Cfa. Parke uvavie{63). Tisnen clerta se-
mejanza con el andlogo 3,59-dinitrodes la clornmicetina XXI.

%9 nay datos aobre sus propiedides dbioldgicas.

NHCOUL CH, octy e
@wo.«,-cy-c&m QN@CH&H‘CI"‘C oK
77/7]

XXx VI XXXV
VO, fﬂVﬂc
CHy  NMHAcC CHj @cﬁoﬁ{m CthOH
0, Vs ffaﬁLCH CHOH
CH,
XXX X XL

Un andloezo interesante, XXIV, gue contiene um grup~ trie-
fluoro~metilo ea lugar del grupn nitro en la posicidn para del
anillo bencéaico, fué prep-rado por iCaldwell y Schveiker (56).
Easayors in vivo indican que el compuesto XilV es active pero,
mg. por mg. es uenos efectivo que la sulfanilamida en Tetones

infectados con Streptogoccug pyogenens(5 mg c/u oralmente x2),

es efuctivo en ias mismas dosis «n riatones infectad-s con
Klebsiella pneumonise. :u toxicidad en ratones es baja.
Investigadores de la <fa, Parke i'avis en varios paten—
tes reivindican la preparacifn de corupueatos reliciniiios ¢na la
cloroaicetina que tienen yru os difenilos Xa¥V, XiVI y naftilos
XVI, XVIi substitufdos eu lu-ar del grupo p-nitrofenilo y afire
man que al.unos de e toe ccapuastos tienen propicdades antibide
ticas especialmente dtilcs coatra wicroar anismos de tipe ‘i
cketiala. La mayorfa de los compucstos de e:cte tip~ prep:rados
por investiiadores americszros ‘58/(59)(69){70)(71) e italianes
(72) contienen una c-dena sliffiica en .a moldcula que es algo
diferente de la cadena alifdiica de la cloromicetina. ias sisuien-
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%a: substancias fueror gitetizadas: (H! cadena alifatics, per

ejenplo: amcilamine 4,3-propanediol)
0 : B,

) @) D CHJ ’
xR DR R IQ R

G Hs

&
C

o
e
IN
&
g
SVaE
-

R R R R R

Cutler e+ ul, (47)(5:.) preparnron un: aerie de anflo;os de la
cloremicetin: en los cumles el grupo p-nitrnfenilo esif reempla-
zada por xru.ns alguilemercantofenilos ¢ gruoes alquil-sulfofe-
nilos. (Vdaze TaBLA 2}.

Tantr en la serie del anulrito (Ia, Ic) como en la sarie
de 1a sulfona (iim, 1I:) los c mouestosn S-metilndns pregenta una
fuerte accifan an:ibacterial cantra varies organismos vaifgenos
(3taph,aureus 209, sirep. hemolytious C 20P, k.typhi (Hopkias)

y Br.sbortus). g8 Al:nn ce n=ver nn ur que ] alar;ariento en
la activid-d bacteriostitic  de ambas meries (§8).

Fn 1999 Hdillera= (40) hie~ la interesante sbservacidn
que un coayu sto intermediario en la sfnteses de la cloromiceti-
ns (XLI, sintetigads por wong ¥ Trotman (66) es un fungicida efec-
tivo contra ycandids albicang.seme jante actividad fué hallada por

suter (L.) en los aadlozes sulfonsvins ¥uIl y xLIII. 7 _mbidn en
estos dns compuestns (XuII y XLiII) se puede ver (ue el alarga=
niento da 1lu cadena 1li ada al Atow de mzufre ac:ziona una dig=-
minucién de la activid«d Tingicida. .1 compuesins con radical ze-
tiln XLII ea de una, a una y wadia veces nenns activo que su add-

2 Laad,
lovo etflice X 0 WH-(o-CHU, 0 NMH-coCHd,
0 NH'(@(H&{ T ; Cl C
9 4 C~CH-cHon - o
C‘CH‘CH;,OH
S0.
Vo, o it
X7 CH; ‘ CHh
£ XL XL
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Saith gt al. (124) reemplazaron al grupe nitre de la cle-
roaicetina por grupes que orientan fuertemente hacia la posiciéa
aeta. o» degir, por trimetilamonio Il1I y yodoxilo (LIIl), esperam-
do que los compusstos resultantes sigan teniendo actividad bio=
1l8zica. También prejararon los anflogzos dibeavoilyodeso LIV y
pebencilo LV pero todavia no han informado sobre loe ensayos bi-
olézicos.

iuchos esgtudios han sido hecnos para determinar el papel
que desempeila la parte 7 de la molécula de la cloroaicetlina (véa-
se pdg.0). Lata parte de la xnlécula es altamente enpecffica y
cambios paquenios en su eatructura ocasionan la pérdida de la ac-
tividad bifolézica. Por ejemplo, 1z substitucidn del grupo diclor-
oacetilo sor um grupoe acetilo se traduce en ana dissinucién muy
grande de la actividad biolégica (47).

Un necho interesante en la bdbiogufaica de 1la cloramiceti-
na @8 que el compuesto XLViil, un isdsero de posicida muy es-
trechanente relacionado cen }la cloroaicetina, es completarente
inactivo (88), pero la suirresidn uel ;rupo nidroximetilo termi-
nal en l: cloromiceiina (compusste IL) no produce efectostas

drdsticos hacia staph.aureusg y_cacherignis coli 37)
Ct. oM oN
/ /
- - C
ozzv@%q cthott o -yt
NMH-coCH@, N K- Co Ctiee,
XLVl s

o citaremos en detalls a todos loe aaflogos de la clo-

romicetina que tienen férmulus generaless 0
"

CHOH - ?H-Cﬂnﬂf/ -R4 R- NH-co-CHee, @ R,

NH-COR4 @
@R R R R

(bibliograffa: de (73) a $93) inclusive) solamente mencionaremsos
la conclusida general que esta parte de la molécula (parte B)

es muy especf{fica respecto a su actividad biolégica. “a gran ma=
! al(”’

~- [

yoiade toe carrbiol Lue € i@ Vaxor; @, esda 417 =
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cula , incluyendo isémeros de posicién (86)(38) y esierecthed-
meroa, ocasionaron la pdrdida o gran disminucién de la actividad
biolézica.

En cambio 1la esierificacidédn e los dce ~ruyos oxbidri-
los n> ocasiona la Sérdida de la actividad biolégica in vive,
de acuerdn con las patentas de la firma “arke, imvis & Co,.,, en
dichas patentes también se afirma que los &stecss cirzceu de sa=
bor(94). Se citan sulfitos, c:rhonatcs (95),8ateres ciclicos del
dcido fosforoso (39%), XLV, y compuestes del tipo XLVI. Loz éste-
res ciclicos del 4cido freférico XLVII son inactivos (357).

/0# R4 Pq ’O’ 0
\ -OH
’{,0\‘0\ /0‘(\ /O\P\
02@(\ 7 0 % "\/ /0 OZ'V@ C{/ /0
CH ~chy CH- CH-<b
!
NH-co-CHdt, NVH-coCH, NH~(0 LHE,
XLV XLyl XLVI]

Otros deriv drn= cfclicos interesantes de la cloromicetiaa scn
las oxazolidinas. Jdergmanu y eszaick (26 (101) en sus estudios
gobre la contfizuracifn estdric. de la huse e la cloroaicetiaa
(véase na;; 28 ) obtuviersn osxa:zolidinas en ambas suries diestere-~
cisoméricas con la 1yuda de la reaccién del p-nitrofenil-2-amine~
-1,3=pronanediol con el diclerocacetaldehido “#V1, cnon la dietile~
cetona LVII y con la ciclohexanema LVIIl, ©En todos esos cnaons

al grupn oxhidrile secundario y no el ,rup»n oxhidrile primario
es el que participa en la formaciém el anillo de la oxazolidi-
na. ~#a vecindad del zru;o fenilo parece aumenta, su reactividad,
pero, asregando excesc de dicloroacetaliehido se condensan dos
moles del migmo y aparece el compuests iLIX.(2,8 bis (diclorome-
til )=6-p=nitrofenil-l-aza-3,7~dioxabiciclo-3,3,0=0ctano).

an -GGt 0 yGH- = Lot
0 NN 0 WH
Nk Nl
| CC / \

———

Lvi Vil

—



N N
O, C~ c'~ cr~/
oW TCH~ CH -t ob ; @— ;

/ /0
Ne Ct‘/ cy
N\
CHL /(-Hg 7 CH (H
\/cHz)z LVl cf c( o ¢t LiX

Do los hechos arriba c¢itados y del eetudio de laz tablas
1l 7y 2 nos parece que odeamos arriesgar le hipftesis eizulente:
para que un andlozo de la cleromicetins sea biolégicamente acti -
vo Jebe llevar en la posicidn para um ygrupo fuacional cajas de
efectuar ligadura de.hidrégeno co- otra substancia {(proteina)
con la cual entra en cciabinacifin. A8f vemos, por ejemvlo, el a=
ndlogo parg- metilo de la cloromicetina es rnactivo mientras gue
el andlozo parg-yodo present. actividad biolégica.
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ilemoa visto gque el Unicon isdmero e:térico s la cloromicetina
bioldgicanente activo es la llanda: d(=-)-ireg-cloromicetina. Naturalmsnte,
.la forma racémica i@ se nbtiene por afntesnis es tambida a tiva ¥ su av=
tiviiad es el 5U% de la acitividad del isémero levg Spticasente antivo.
_ia misma afirsacifs es cierta [«ra sas anflogos blolézicamente actives,
en todns estas comuestng 1AV solanente un iedwmern £pticaente avrivo
que ire-ents a.tividad biold ica y ;or analogfa se suele asignuar a4 ezte
“1sbaers ia cdif) iracifn 3reo (47) aunjie exta conclusi’t .o tiene por
que ser neueaariamente vdiida.
- debido a la ~ran inm.artancla del .roblema de 1la co fi. uracida
esterengifaica de estnsg cripur:itng, discitirenos s continiaciédn brevemen—
Jte el sizuific.do de 153 ¢ince tos 4w “treo® y "eritro®,
vebdaos considerar a los .robleamas estareoyuinicosde la gerie
de la cloroxicetina cowo anz2 parte del was aaplio ;roblema 31 los 1,2-
‘amino alcoholes diaes:@reoméricos. -n la £8rmula de la claromiceiirna
tenenos dss curbonsasz asiadtricos, el nfuersde ln: i:4:erns & ticwe te
enctivos de- s az=r ior la Tants i-aal a cuatro (nw2),

7
2 4

_Tenemos .or 1o tanto a lopc si:lienles isfzeros gpticamente actives:

CHeOH o cmoy lcl”*o”
e N 4; o LDon

G0y Qc‘/«M/l)z G Hut0y G Hurog

A B c D

_la 8 mezclas e ainnleculures aB y CD son racematns, iLas cuatro fermas
Soticaneate activas (4,8,0 y ) fueran efectivamente sintetizadas y el
problema ciualmente consiste en asignar una determinada configuracida
.A cada una da ellas, ..:ta asignacifn se 13ce cniioardndnlaz con sabstane
cias da extructura cnnncidas, elexidas como “"reierencia®,



Ya hemos =2encionain que exia coujaracidn tud necha per los am-

.toros de la primera sfntssis de la cloro:icetina an el ale 1949 con el

compue::to d(~)nor-geudp efedrina (6) y cnn sus derivados en base a sus

pro.iedades 8. tic s. Bis tar:e la correlaci$s girecta fué rirmenente es-
* tablecisi: parmeiios qufmicoe ;or sodor y colaborrioves (v) (10).

vomn 1la confizuracifn estereo ufmica de las bh:.s;es € 1la efaira es ahora
.bien conocida (33) tenemos la relacidn de las conficuraciones relativas
de sue isbémeros con las dez la trensa y eritrosa y, en dltima instancia,
con la del zliceralienido.

* CHo CHo
CHo
H ? oW Ho ? H
H oH
H 4} oH H 4} o cthotf
CH.O0H CH.OoH
A) eritrosa A (+4) treosa a4 (4) glkeraldeln'do

tEste es el origen de los nombres "treo" y "eritro” pero auague
eetos n:hres pe oriinaron sl las sudbstancias trensa y eritirnaa res;ec-
tivamente aciualaente loe ajlicauweos a todas las substancias jue centienen
dna carbonoe asimdtricos adyacentee en los cuales por lo wencs dos de
_los grases lig.d38 a uno e lo- centros a-inéiricos aon los ulsmos 0 se-
mejantes 4 dos de los ru.ns li adns al otro wenire (Y3). ~1 término eritrg
siemple designa al diesteredmero cuya conr suracifn es tal yque ea una

de sus tres coniormucion:s ecliysadas, sor 1o menos Jgog uares de gubgti-

El térrino treg designa al otro diesteredmers. :or ejemilo:

. (zHr\ ’_.C/'[; G, Hs. . H
\‘\,C* %H S * *'_/'
A ARt o
’ (}fk' oH (}fk okl
erctro treo

Vg acuerdn con esta ‘efinicién las f8riulas A y ¥ correaponden a la con=-
.Piguracidn eritro v las firmnilas ¢ y U a la contizuracién trep:
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HO - ook Ho. Ry
N *, X * .
HE;;C-__C<:7H HE;/C-*~C<=:KMW
VHcoCtid, NH(oCHe,
A0, eritro M, treo
. Hawta ansra ..emos aencionddo dnilcasenis la “configuraciédn® de

los isdmeros estéricos, es decir, al yroblema .e saber a que gerie
J[(d=gliceraldenido o 1)sliceralda 1do; Jertenece @éada uno de los carbonos
asimétricns de la molécula. apar€e de sso, subsiste otro .robleuwa, el

de la “conformacifn’ de la mol’cula. (Para el cnnce.to de “contforuscidu®
‘Veace (102)). 4 heuiio Je la figure A, por ejswmule, no poiemos deduacir si
la ldgainur: enire o1 y el Uy tiene retacién liire o .or el contrario
“existen v rias disvoaiciones e:tadbles ‘e los subatituyentes slrcdeinr del
eje vj=~. ipor ejem lo A1 ¥ Ay e

CH,OH H
RHV & 4 Hocyl NVHR

\/

CeHuno, CHN;

A, A,

Jebido a la costumbhre Jeneral e usar *“dim:,rasas planos de pro=
yeccidn® 1n3 dos diesteredinerns me re.resentun ,e la siguiente manera en
la litareiura qufmica:

NVH-Co-C Hcez

* ¥
R / O/tl@CH-CH‘C'L‘W”
02»/@ CH— Chf— CtH OH 2 A
OH

oH WNH-CO-CHU,

exritro
t reo

(81 errver conce tual que a.srece a veces @i id literiiara qufuica 100)
.que la coniisuracidn grigro sixcitica gis (y jue treo sis:ifica trang)
se origina quizfa e: ia couprensida incorrecti e esus “férmulas de ,ro=
veccidn conveancionales™ ).



2%

la "couformacidn® ue lu cloromicetinn v u@ zus d9:1Via '8 esuf

*todavia indeveruinada. .1 S4,0NeB0Ns ue oxl. va Li8rs.« ra=iri.ceién en

1a rotacidn, tedricame:rte resalia yue ios cuatrn isfmers: & ticamente
_activos ocasioasn ochn isdieror de ¢ai:forwacidns

) MHR
HO H
_H .04
Ctdy N0y

/qcis

NMHR
No H
MHolH, H
(oHL( /V01

(Tcis

Clpoy
Ho M
RHW H
G Hel0z

fto

RHN

/thBﬂJ

H
H
Chhot/
CeHu M0y

(?traﬁs

NHR H
H O H ot/
OHCH, H RNN Clhow
G o, C;fﬂ4“k

53 s

AHR CHy Ok
M OH t Ol
H CHoy  RHV H
CGHuh, N Z;
.D cis D Trons

Pero de necho conouemos solateni: ciairm diestercoisdmeros épticamente

activos, a saber: d-treo, l-3reo, d-griiro v l-ariiro clorosicetiama.
wos aspactos esiercoqufmicos le ilu gufivica de la cloromicetina son muy

conlejns, *ms ciferancias eatereoyufmicns estre las mnldificaicion:s

"greo y eritrp

.ex.licarl a2 en términasn

$O1 Mayores ,de las juo
diferenci: cnonil. aracionales,

«orreacon-ieri:n si se iratsce de
Jodas las evie

denci s (cnan car cjen. 1o 1.1 ml 'y 1on-e de :acilo Ce #>0) seflalan nacia

el nechn  ae dirersntes cnnrormacionca son esv Hleos ea «ida diestar:idmero.
"Es dealr, que la coarisuracifu ireg tiene coanformacién gig y <ue la con-
figuracién gritro tisne contnrm4.14n grang. Fodor y colabora:oves (3)(10)
demostiraron Jue¢ la clornmicetina jerienece A la scrie de la geudg-efedrin
‘y también demosiraron que tiene el ;ru o amino y el . ri.s oxhidrilo au

confornacifa cig.

. aan-ue todas las reacciones indican gue la asigincién confor-

mactonal racién we:nciond ! &8s corrccti, la observacidn experimental yue
.la efedrina (chnfiguracidn eritro) y la gsugo-er:drina(contiguracidn trgo)
puaden Lormar oxaz»slidin : Adestererisondricas (103) (194) y retensr al
miamo tiam; 0 sus confi.uriciones, a 4rantezente . .ara2ce eztar en desacuerdo

con dicaa a:i. macisn conformac:nnal. rero el cumso estérico ‘e eat:s reae=
cioaes a3 ex lici aeinr (101) aruwizndo Jue si blen un: de l:ix conorma=
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ciones de la malécula es nids estable gque laas otras, esto no sigaifica
“que la molcula se veu comjelid. s reacclonar comn slectuviese em ssa
conforea 18n =in casblo slguno @i la confiiuracif:. .1 icémero treo re-
.acciona gin ningdn camhin confarsacional.
Bargman y -<esnick (101) en la reaccidn e comrues.os de ear-
.bonilo con treo-p-niirofanil-2-amino=l,3=,ro, ansdiol obtivieron trang-
oxagoliiiaas y con el isdmoro griiro obtuvieron cig-oxazolidinus vease

pdzina 14) MOy
i H l:l H
« !
.01N© ....... lc — ConenCHON Hovn € = ¢ oo CHLOH
I ! I
0 VH 0 NN
/s
C \\(f//
/ \ / \
R. Rz R R,
gip-oxazolidina Ixang-oxasolidina

Una coniribacidn ix.arsante al ;roblesa es 21 estudio de tunitz
(10H) sobrs las eatvicwura- moleculares y cristalinis e la olorocaicetina
.y broaomicetina vor sndlisie de reyss X.El vesaltiir rinciral de eate
andilsis o< 14 confiron.:ifa de 1+ egtraciara de la cloroaicat:ens 2xtaklo=
cidz: 2or es~tudtos gquimicne v rer «frtesie, -=~ivicismente ratlande este
.resultado ao es ceapletisente iadépendiente de tod: informatidn Jufmion
y se aplica Unicaments a la cloroaicetina en esiado de a;re.acifn séflide
_y no en anlucibn. ere puesio jus en el erisial lea {iomns Je ¢loro ap
toman .rte considerable en nin,una lig.iura intramnlecular, en el caso
ede roa,ers- una ligadacs ¢aivono-cloro el 4iomo i¢ cloro se smoverd a un
auevo eat 1o miens.as gae ¢l ve:tn le la wulécula robablesente retenderd
.su poaicifn v su condi uracifa ori inal.s or 19 scenoe:s jur .nte cierdto
1a;30.
in resunen, iag conclusion s el andlisis ray~- 2 eon las
_siguiente: (fliuca 1),
Hay ua a roximaciants nntanle envie el Ulsy el (1l6iebids srobablemente
a un mente de nidrdzen~ bi:tluanite . icris. .e forma an anille ‘e seis miem—

“bro c¢rn 1ac i;aiertes e lameaiitos: -01‘) -1}5 -.J,J -J7 —:‘116 -if -f"-]_s- °

parece auv probable guae el Sto: e nadrdsen~ :ig-ac al ﬁlS QBt‘ invoelic=-
"rado en la unidén. Ay un i,.roxim.aineto estrecho entre el N7 el O¢

Yy enire el 8, y el Oy .la confisuracidn ado:tads or las so0léculas dJe
*cloromicetina en o1 cristal es wuy iecuad+ ,; -ra la iateraccisa con gru-
;08 ;0larer e una Sadena orotefnicm. wos Goe gru,.~s oxhidrilon em 015 y
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“itl,) y también el 4tomo <de nitrdszenc 1&19 de la unién zeptidica pueden

ser descriptos cosmo seobresaliends hacia afuern de la molécula.

LY ‘v

F c'j 2P ,’[

- ias distancias enire '.1;'-015 y ﬂl’f’ !?16 son nuy seme jantes a las diag-
tancias existentes entre un Atomo ‘e nitrdgens ¥y uno e oxfgens carboxf-
+ lico situndos on un mismo lado de una Cidena olipeptfdica enterasente
extendida., isf tenmemos la pesibilidad de dos puanios de adhesidn entre
ann molécula ¢clovomicetina y uns c¢adeana protefnica.
18 comclasion-s asf obtenidas de s=ludios de rayes { adguieren

signific-do al compararlas c¢on estudios quimicos y bioldiicos. Uollins
-

- 32 i S pu &, ) A e . e - " s mt PN i
y sus colaborx yres (64) demonstrarna qus el resmplazamienteo de ila,Hb,lic
- y Hd por gru;os metlilns ocasiona en todos ] cigos &rdida de la aceidn

"lfltilﬁlg.:i e

Estos hechos nos llevan 41 QOngLuasion gue 1a g.‘"\.f_liﬁ';\,lis;‘] Cile
tra el antimetaboiito ¥ la sazims es tal gau 1plibgHie,y 44 eatdn esbebi-
se deduce gue

de la matrig proteica (b4,. i 2sdne ¢ CLBY LDy




treo

CLOROMICETINA

eritro
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*al reemplazar a loa 4:1~703 da hidré.en- iencicndde: ,or gru.os metilo
se implue la estrecaa yuxtaposiciéa eatr el antimetndolito y la enziars
.y 8e desiruye la base a.swa en que la accifn antididiica se fundamenta.
Los hechos 3e 2xiplicin bien si s8 considera que 1la molécula de la .loro-
micetins tisne forma “eacorvada" (fisura 2 y 3) y .or lo tanto los hidfé-
.gonus da,7dc y B pueden yacer e« irn :iel cueryo de la enzima.
Ilag figuras 2 y 3 auesiras .0ielos en escxla le la cloromicetina
Jireo v gritro. ime fisuras 2 y 2a coinciden con el models je vollins(64)
¥y con 3l dia:rama tetraddrico »(pfaina 15).:1 otro moieloffigura: 3 y
3a ) re;resentan al otro diagteredamero (diagrama tetraddrico B).
sagzdn 1a derinicidn de los conce tis de “treo" y “eritro" are
riva citaina, ‘rami94), ¢l mnielo 4z vollins(fizura 2 y 2a) corres.onss
*al diasiereéizro ireg, »ero no nay corres. oniercia cynplet: entre 1 mo=
delo y =l de ~unitz (firura 1, puesto que &i { eremts yue naya acercamien~
«to estrecio entrc N19 y 715 y entre )y 016(.8 decir: conformacién gigs)
no serf{ roaidle 'wacer astrict.ira Yencorvaia" c¢on el m~deln, :r el otra
mnidelo (ficurs 3 3a), gie 2e:0n 1y tefinicidn ‘e ram corres;nnie a la
‘coniiguracifn erigro, es nsible hacer las conformacionss ¢is y trang
conservands la estructura “envorvada® del mojelo. istos nechns arscen
rastar en Jesacuerde con las conclucion:.s de fodor (9)(le) gus hemos ci-
tado mis arribs sezdn l.s cunles la configuraciin treg corresponis a la
coafornaciin Cig en 1la eerie del ,.ropanedi~l. =5 posihle que 1a diferen-
cla sea 32 idq al necho qae ectis asarcionss son ajlicables dnicamente
*cuando los compuestos estén en solucida.

ias precedentees ccnsideraciones no. ;osibilitan enie: er al
“modo meclinico de acci’n .iel antiniético ea un: sazima faltanio _or deter-
Mha.r cual es la ensian 1n;olucrjda. sn adwere uy yrande de trabvajos
nan sido dedicadns a 2stacouestidan :ero antes de mencionarlns creemos
necesaric decir unas _alabrus sobre ins wecanisa s de ia acuidn engimfi-
“tica.

Je crec actualzente gue la accifn antibidtica (e :deve 3 la ine
teriferencii de un a:tibdidticn an un inrle.n envindtico =senciil para el
wmetibolizmo celul ir. +=is engiinis s a .rotelnsas catalfticamente activas
g6 a meaudo reguleren asouiacifa con zoldculs: relativamente gim:les,
Lonocidre ¢2 0 coenzli .3 0 Srd rogtfuicne Lara i wotividad, sa reia-
cidn cepavial entrs la enzgit o w4 corres oienite woanzl a N L0UCO Jr05-
tdticn s -1 Ad o and o sor cauling, quien =i one Lue la mnifcula de la
Urotcina estf formada »r ana cadena & o0id, €xtxdas arcslling, e@pacte
des y Pactan: 5 an oA faia @9 ecfiica scor ligacaras e Riardgenn y
oor otr:s fuar:as entre l-g ru. ~s colipepifiicos y otra: Yunciones po-
larez. .33 B l&culas e in sn-is  yAacen sutebidas en @s. mawriz rontéics
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<88 aquellos ;untos «n i 03 cuales ea pnuible ei+xct.ua: ia tr glere .cia de
iones de nidrédgen: iiacia y desde la calena pe, tfdica. ..gireciaente aso=
ciadas con ast.s anléculas se usllan las “"eavidades® eairatexicamente

" ublcains sde re.rese tan a los centros activod .or sedio ue los Ciales
las erzivas leszem;e:n sus .unciones catalfticss.

* .1 wecanismo e la accién enzimdti. . puede ser des ri.to de la
si:uiente sinera:s
1) acercamiento de la molfcula del zetabolite o substr .o al :entrn ac-

" tive o "cavidad®.

2) Joadin:cién entre la solfcula age. metabolito y el .eatr- a 1ivo, ;ree

° cedids ;or una espirecia yuxtagsosicidn en..os Cilertos gru n3 0lures ;rTe=

sentes en 8l substra:n con gru s cod.lexentarios yresentas en la earima.

.3) Ycurrencia de li reacei’n enziumdtaca especlfica, y
4))alejaniento e la molécule del :etabolito undificado.

. fara poder interferir con un sistema engicd:ic~ tAl,un anti-
as tabolito (ehbe llienar ciertis condiciones. 1¢} Debe tener corresjs>sadens
cia espacial estrecna con por lo menos aguella parte de La malfcula del

-metatnlitn ue es 4 en yuxtaposicién egtrecha ¢ n los gru 8 com.lementa-
rios polures rese:tes e la "cavid .i" de la enzima, 2:) .ebe zer capaz

. de formar cH. la encima aa comple js5 irreversible o an ;roducto tal gue
no puedi se: convertide ern el ;roduct: noraal de traisforsacidn del me-
tabolito. womugstns gue funcionae ‘e esia uanera, 38 dec:r, bloguea:do
@l acercamientodel wetao0lito a su “cavidad” particular en la mnlécula

~de la engiza, se llazan "anfllouoe antagonfstices®. af se cree gque la
clnoroiricetsina funciena como antimetabolits por interferir en La transtor=-

.maci’n eaziaftic: de an e@tuivolite usedncisl, Herxmann y colaber.dores
(1103 f311) 112) demostraron gue la clornmicetina interfiere en la sfate-

“siz el 1nisl a partir del 4cido antranflico (ver ecuacidénl, .4.ins 206).

combinacidn entre el cioraxfenicol y 1i enzimx iavolucra a to=

-dos 1a: .ru ne ol irec e ia cedena Jiweral cva.ann (acte 2) gus de=
be =ctar en yurtauosicidn s rechna ¢w lor Tu rs Com o lamentarina dentiro
de la natriz ecziadiica. ‘i newos wenc onads la conclusidn (64) que la

.comdinuci’®n entre @l antimetnd lito v la enzima es tal gque ia,fib,*“c y nd
estdn embebidas 2 la matrieg rotdica.

. 28 interes:anie meacionar aguf a la t orfa vecientesente desacro-
1llada por unther ef @}.(l06) sobre los ..ecanissos de acci'n insec:.icida
de com,uestos de ti o ~Jl (l,l,l=tricloro=2,2-bis\p=ciorofanil, et inc)e.

* rartiends ‘e resul adog exseri:ent:les Loz citados autores postulan uma
vtgorfa to0, rlTic: coovr Li.ral? sexdm la cuaal las woldculas especificas

-de tipo se lntroducen an una c.vidad 27 (e Unad aAJ0dLZiMa 4 Oira pPro=
tefnu invslucrada y se ..a tieaen asif aoas enidos an coutact: sgtrecho e
inaiben 2i norial cesurrello e laus veacvciorsequiaicas subsigaledtes.



Desde este punto de vista, las moléculas estrechamente empaquetadas
y apretadas son buenos insecticid-.s, pero moléculas mfs grandes pe-
drdd ingresar a la cavidad solamente con gran dificultad (impedimen=-
to estéirico) a la tem)eratura ordinaria. Lsta representacién topogfé-
fica involuora conceptos de coamplementaridad y polarizabilidad come
condiciones necesarias para este tipo de accfén biolégica. &1 radie
de Van der “aals del cloro y del zrup» xetilo en la moléculas del
DDT son tan semejantes que sugierea que pusden ser aquivalentes en
las moléculaus de tipo uUT en lo quec respecta a su oapacidad de iatro-
ducirse en la cavidad de la protefna. Su poder insecticida equivalen-
te puede ser entonces directunente correlacionado con las magnitudes
de las fuergas de atracoiém de Van der iaals hacia la protefna. ie
acuerdo con este postudade los citados autores(106) hallaron que el
DDT completaments metilado (es decirs todos sus atomos de clore re-
e lazados por grupos metilos) es téxico parau las larvses del nosqui-
to (Sulex guimguefagciatag Say).

Smith (125) y Clasko(126) demostraron que en la degradacién de
la cloromicetina por microorganiamos el arujpo nitro se reduce a L ru-
po amines

c&A/(i:::>».R —_ fAA/<:::>*~ R

7 hemos visto tamdbién que los andlo.os parg=amine y pars-setile(VII,
tabla 1) de la cloromicetina son caei inactivos. =<a razonable suponer
por leo tanto que esta parte de la molécula del antibiético se halla
lizada a la superficiedde la enzima por ligaduras de hidrégeno. los
requerimientos estructurales de la parte A de la molécula serdn per
consi uiente menos rigidos que los exigzilos de la cadeana lateral de
propanadiol la cual yace eambebida en lu watrig protéica. ~os conced~
tos femdmlados arridba imjplican una diferencia fundasental en las fun-
ciones asociadas con los grupos firmaco-dindmices de la molécula gg~
pecfticog (cadena lateral de propanediol) y ng-egpecfficeg (grupo
Bsitrofenilo).Se ha sugerido por lo tanto(64) que estos dos ti os sean
diferenciados por el uso de prefijos ¢ (especffico) y V) (no-especi-
fico).

Ya hemos visto que resspyecto al mede de accisn de la cloromiceti-
ma varias hipétesis han sido enunciadas: interfiere en la utilizac{éa
o sfntesés Je los .éptidos o0 en otiras reacciones ensimfticae (107)
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es antagonista de la fenilalanina(6l), altera la sfntesis del trinto-
fano (108/ ,etc.

Segdm Wooley (61), la cloromicetina inhibe la utiligacién de la
fenilalanina en la i.coli debida a su semejanza estructural con este
amino-4cido. tor el otro lado, I’ruhaut, ‘ambia y Boyer (108) deduje-
ron a partir de cus experiencias con ,typhi que el antibiético ia-
terfiere en las primeras etapas de la sfntesis del tri;tofano. Dicha
sfntesis fué formulada par riled (109) de la sigunieunte uanera:

COOH
d U, — )
N Hy NH

C'\HLOH sl_cfé\lcﬁ/‘/ﬂz
g @] togre SH Cooy
NH

COOH WVH

Bergmann, vicher y Yolcani demostraron (119)(111)(112) jue la
inhibicidn causada .or la cloromicetina es invertida por el triptd-
fano,por la tirosina, por la feailalanina pero no por el Acido antra-
anflico. *a cdaclusién odvia, que el aatibidticn interfiere en la con-
versién del dcido antraflico a indol, fué confirmada por experimen—
tos con mutantes de Z. ¢oli. “a inhibicida causada por mutantes ca-
rentes de tirosina, de fenilalanina, de triptofano y de indol es in-
vertida por los metabolitos corres.ondienteg, la inhidbicidén causada
en los mutantes que requieren 4cido antranflico es invertida sélo
parcialmente por el 4cido antranflico. s razonable decir que el an-
tibiédtico impide la incorporaciir del dnico £tomo de cardono que se
requiere para la terminaciédn del anillo de imdol a la molécula del
4cido antranflico iver ecuacién 1).

Un estudio de las fuentes normalee de este £tomo e cardbono ha
revelado que proviene snlamente del i rupo metilo de la metionina.
Este amino dcido, especialmente en confumeiém con la vitanminma 312.
un conocido "movili:ador de los rupos ametilo”, invierte la inhibici=
4a causada or la cloromicetina. ~0 mismo es cieric para la mutante
que requiere Scido antranflico, en lo cual se efectud ;osteriormen-
te la observacién significativa que tamdidn la combinacién de la ho-
mocisteina y la vitamina Blzorigina innibicién. neta fuacién de la



metionina no es del todo sin yrecedentes. Tenemos ejemplos enlla sfn-
tesis de las purinas en la E.epli (113)(114)(115) y de la nicotima
en la planta del tabaco (116).

&9 interesante la comparacidn de los efsctos de les otros anti-
biéticos con los de la cloromicetina (117). i@ aureomicina v la ter-
ramicina ingiben al crecimiento de la 2,¢01] per el mismo mecanksms
que la cloromicetina. :sia identidad en el modo de accifn de la clo=
romicetina. aureomicina y ter.amicina da una explicacién bioquimica

a la cnnocida resistencia crugeda de las bacterias nacia esos tres
antibiéticos.sor ejemplo, un microorganismo que adquirid resisteancia

a la cloromicetina, tambidn resulté ser resistente a la terrasicinan
y & la aureoaicina (118)(119) pero no a la estreptomicina (AXl9) .
También los cambios morfolé:icos origimados por la adquisicidn de

la resistencia a la estreptomicina son diferentes de los cambios cau-
sados por los oiros tres antibiéticos (120).

51 qufmico orzdnico espera ha llar eventualmente una relaciéa
entre la eatructura qufmica de una s bstancia biolégicamente activa
y su nodo de accida. Serd muy dirfeil hallar tal explicacién para el
modo de acciéh idéntico del cloramfenicol, um derivado del trgo-fe =
ailserinocl y la terramicinma, un compuesto de la serie del maftacene

(121). CHy CH
\ ./
‘f CHy on ol N
(
f/ o~ cz
oz/u/@— CH— Ct ~ CHuoH O“

0H0 o4 o

cloromicelina termamicing

Podrfa esjerarse gue um inhibidor de 12 sfntesis del indol sefd
ads parecido al indeol que los tres antibiéticos mencicaados. Lon es~
te fin, Bergmann y colaboradeores (112)(117/ realizaron experiencias
con S-fluoro-triptofanoc. ista substancia demostrdéd ser ua innibider
podemogo de la :gcherichig coli e interferir también en la sintesis
del indol a partir del £cido satranflico. Tambiéu en este cas> la
inhibiciéa fué coapletameate invertida por la metionina. Los &cides



4= y S-fluoro antranflicos interfieren en el metabolismo del £cide

antranflico en la igchnerichica ¢oli (127) de la aiena manera qus el
S-fluoro triptofanc. ista aceiln ha sido comprobada tasbién en case
de sus compuestos metilados (128) en la sbertella typhi.

1a analogfa entwe el modo de accidn del S-fluoro triptofano y
de los antibidticos, aureomicina, terramicina y cloromicetins se
pone ain afs en relieve por la observaciin que la inhibicién de uma
sutante de la :3scherichia coli que requiere £cido antranflico se
invierte tasbién por el sistema ternario’ £cido antranilico-msticainae

vitaaina 3120

'3
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LA FENILSERINA Y COMPU<3TOS HELASIONAMOS S0k ELLA

Hemos vieto en el caftulo 1 que uan de las substancias inter—
pediarias ufs ftiles en ia sfnteala de la cloromice:ina es la p-ni-
tro-[) -fenil serina. il hecho que tanto la reg- como la eritro-p-
aitro- [ -fenilserina presentan actividad antibidtica nacia Zpcheri-
chia coll, resalta la i1mportancia de las [0 =fenilserinas substi vl
daz en los estudios relacionados con la cloromicetina (147). coa la
ayuda de sata substancis i1ntermediaria ;odewos correlacionar las coa=-
fis raciones esteresoquimicas de varios andloyos por medio de la si-
guiente serie de reacciones que no afectan al carbono asimétrico(148):

(x whalégeno & OH, R-—(HOHO}?H—OOOH)

N,

Tk ok — ik — xR

En la sfntesis biolfgzica del clo amfeaicol posiblemente ianter-
viene una fenil serina substitufda (112)(149/, se conoce la acciéa
contraria es decir la oxiducién del cloramrsnicol a p-nitro fenilse-
rina (125), un cabe dudx que la célula es capaz de coavertir a los
grupos alcoholicos priaarioes en grupso carboxflicos y viceverza.

5@ cnnoce Que la serina se forma en los organienos a partir de
la glicina y el aldenido fdraico, y ror analodia ,odemos suponer que
la trennina ( y la alo-treonina) se forman por la condensacién enire
el aldenido acético y la glicinn. rarece, por lo tanto, g .e la sfn-
tesis clé{sica delEBrlenmayer de la fenilscrina a psrtir del aldehido
bengdico y la glicima (20)(21)‘ver pd:iina 5) representa un :roceso
que es biolégicame te .osible, especialiente si se realza el hecho
que la feriilserina asf obteanicda tiene la misca (treo) coafiguracidén
que la cloromicetina, necho yue fué comprobado por Bendas y ‘ergmann
(29) y otros (22)(28)(147).

La constitucidén de la fenilse:ina de sirlenmayer, obteanicda en
Yorma de derivado bencilidéntee (I) a parsir de la slicina y el al-
dehido benzdico en medio alcilino acuoso o con sodio mnetdlico an é=
ter (150), ha eido frecuente.:eute puesta en duda (151)(152)(153).
5in euhar:o la relacidén establecid:.ientre la [ ~fenilserina y el



Bl estudio de los =48:1dos de co densacidn enir: éateres de la
glicina y el aldenido g-nitro benzéico na demostrszdo que axiste uaa
serie complicada de reacciones de interconversida entrs los ésieres
de las dos p-nitro fenilserinas isoméricas (153,. Farece sorprenden-
te por lo tanto que la sfntesis ds fenilserinas de Erlensayer rinia
exclusivamente, o casi exclusivamente, la forma ireo. Sin embargo,
Brlenmayer ya habia inforamade que tambidn se forma una sezunda aubs-
tandia y recientemente Viscontini y Fuchs(155) demostraron que es
la gritro-fenilserina, Ua estudio sistemftico del problema fué lle-
vado a Cabo jor Bergmanall56) quien demosird qus la temperatura ea
la cual se llava a c:su0 la reaccién tiene uma influencia profunda
sn su curso estémico [este necho también iué nctado por Shaw y ‘ex
(197) }): a la tempsratura de =5+ se forma casi exclusivaaente la
foraa erjtro, su cantidad relativa decrece al aumerniar la tempera-
tura de la condensacién, a 302 se produce casi exclusivamente la fore
ma treg. Asf{ tenemos que hajo *condiciones fisioldsicas de tem.era=-
tura” la feunilserina de crlenmayer tiene la nisna (}reg)cemfiguracie
é8n que la clorozicetina. in eambargo el agente (£lcali acuoso suy
fuerte) usado n.ra la condengaciéa no es biogénico.

on 1951 Ze.ieBergmann (149)(154) halld que los dste.es alquf-
licns de la zlicina se condenman suavemsnte con los aldehido aromd-
ticos cuando se pantiene sus mezclas en snluciém alcohdlica a tempe~
rotura ambiente durante pocas noras. :ste mftodo ran simple se aplie
ca a una gran variedad de aldehfdos, en general, aQquellos aldenido s
que se condensan con mfs facilidad por los méodoe de condensacién de
Claisen o Knoevenagel, tambidn se muestran mds ictivos aquf.

Siendo 1la cleromicetina natural 4pticamente activa, un nétede
que s: quicrs cornsidermr como osible camino en la bicsfntassis, no
debe producir racesmisacidn. ifectivamente, cuando la citada reaccida
de Bergmana fué aplicncds a la mescla de aldenfdo p-nitro beaséico
y del éster setflice de la alanina p:icamente activa, resulté ua
producto (II1) opticamente activos
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CHy CH,
/
CHo ' CH( oH)- c cooa/_; Hd CH(o,q)-$~ COOCH,
2 @+ §”Wz—’ @ w=cu(T) WH, HL
vo, COOCH; O,

I
Varias fenilserinas substitufdas fueron ,reiaradas p;; nogotros
con ol adtodo de Bergmann con el ,;ro:ésito de investi_.ar la extene
sién de la reaccifn (ver purte ex erisental).
Ll mecanismo de‘la reaccidn es la siguiente(154): Uma molécula
de aldehfdo forma una base de Sculff(IlI) con el éster de la glicinas

CH,VH,

Ar-CHo + c’ooR > A-CHZ= N=CH-CO0R  + HO

7
£n este compuesto el zruyo metilénico egt4 activado ,or las dos do=-
bles lizaduras vecinas(157) y se produce una reaccién de aldolizacfoa
con una segudda molécula de aldenfdo, produciéndose al compuestolV

A}vff/:/V—ICH—‘(&OR 7[-//
C/‘/(OH)‘A} -

Generalmente es posible obtener a e:iste compuesto IV enforaa criste~
lina, {Parece qu> el producto de la condensacién del a dehico p-aitro-
benséice con el éster etflico de la glicina fué obtenida ea 1324 por
Gerngross (158) quien sin eabar;o interpretd squivocadasente su estruo=-
tura) 44 la sescla de la reaccién se trata, antes o despuds de la
aislacién dsl compuesto IV, coa un &cido, la ligadura doble Cull ae
hidrelisa y ce forma el clorhidrato del corwespondiente éater de la
fenil serina, V, disolviéndose en la solucién la mitad del aldenfdo
arondtico usados

Ap‘CH:A/’$H‘(00R

+ HUE —— Ap~CHO + MU HeN~CH-COOR
CHoH)- Ap /

CH(oH)~A»



Aparentemente hay una objecidn a la tesis de que el mitodo ar-
Tiba cit-dn sea un posible camino en la biosfintesis. -1 producto ob-
tenido,V, exactamente en las condiciones descri:tas (um mol dsl os-
ter de 1» glicina y dos moles dal aldenido p-nitro o benzoico) tie-
ne configuracidn eritrg.iin eubargo se nalld( 160, que en la presen—
cia de una bagse o ain con un exceaso del fster de la glicina, el jre~
ducto formado tiene configuracidn ireg.ia buse de schiff,II, inicial-
mente formado a partir del éster de la glicinam y del aldehido p-nitro
bengoico, cuando ge nantiene en yresancia de alcoho e transforma
gradualmente en el és.er etflico de la eritro-N-(p-nitrobeancilideno)-
p-nitro fenilserima (1V, Arccsﬂslozg RaBt)s

CH:N-CH; COOER CH= ,v-cl £/~ COOEE
Vi @ _f=0 @ Ctlet) Do, +  How-CHe COOFE
N0, 0,
1V eritro

la fateraccidn de este dltimo producto con un exces? del éster de la
glicina conduce al §ster et{lico fie la treg-p-nitro fenilserina,Vl:

CH:/V—C"H‘ (00 E¢ CHy N Hy CH?A/-C;%-(ﬁafi OH
! )
—_—
@ (Hloﬁ)@,wz * oo gt @ Lo H-CH-CO0 £
N0, N0, NMH,
erctro Ez_ treo

Zn coaformidad con lo expuesto, la condensacidn del slienido
p-nitro beagolico con ua exceso del éster et{lico de la glicima sin
solvente produce directamerite al ester etflico de la treo-p-nitre
fenilserina cristalina, (160).

Discutiremos a continuacidn las distintas variaciones aplicadas
a los métodos de condensncidf de Erlenmayer y e Berymann y sus in-
fluencins en la condeunsabilidad de los aldehidos aroadticos.
Ya hemos visto que la tfcnica de irlenmayer consiste en la con-
densacidn de la licina con @l aldehido benzoico en solucién acuosa
alcalina a la temperatura axzbiente, siendo el derivado f-bencilide

nico de la fenilsarina el producto inal. trlenmayer anuncio
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nico de 1a fenilserina el producto final. irleamayer anuncid taubién
que otros alde:iidos (excepto el &ldehido ¢o-anfsice) no reaccionan
anflo.anente. win embargo, la dl- ﬁ =(2-iienil) serina, XXV tadbla 3
( ya partir de ella el coapuesto XLV11I ) han sido preparados con

eate adtodo,.
‘ I /COOH
CH2‘<H
S

NN H- Co- CHU

XLVl

=1 método de Lrlenmayer fué después mejorado (169)(166)(22) y
modificado por “osenmund y Jornsaft(l50). istos a uteres lograrom
la condensaci®n de los aldehf{dos arnmmfticos con los esteres de la
Zlicina mediante el uso del scdio en eter a la temperaturs ambiente
Aplicaron la reaccién a los aldenidos nfsice (IX), p-carbetoxiben-
zétte (X), O-carbetoxivanilifmice, (XV) 0,0'=dicarbetoxi-protocatéqui~
co(XiV), y p-aitro benzéico.
Dalgliesh (164)Y165, prepars, con la variacién de Kosenmund y -orn-
saft, derivades de 1la 0 ={3,4~dietil-carbonatofenil~ti-metilserina
a partir del ester etf{lico de la sarcosina.

Una variacidan del maétodo de co.densaciésm de Hergmann coasiste em
el uso de 1la trictilamina come catalizador (148). Utra variaciéam coa-
siste en el uso del clornidrato del éster de la glicina coa scdio
metdlico en iietanol absoluto (148) (aldehido p-eclorobensdico,XXIIl,
(154} ). También fueron desarrollados por Bergmann:\l149) (154) wméto-
deg de condensacién azeotrépicos yfotoqufnicos (157). (Fara discubio-
nes detalladas e esas reacciones véase la parte experimental, pdii-
na 72 ).

rlphimoff-Felkin, ifelkin y ¥lvart (160- lograron la condensa-

cién del aldenhido p-nitro benszéico con el éster etflico de la .ici=-
na sin solvente a la t-mperatura ambiente.

Eahart ( 173) uaé hidréxido de calcio en alcohol dilufdo para
la condemsacisn de la glicina y el aldenfde p-mitro benzéico.

Bolnofer (170) modificd a la sintesis original de srlenaayer
reempkazando la soluciédn acuosa del dlcali por solucidn de hidréxi-
do de potasin en alcohol abssluto. il procedimiento as{ modificado
fué em;lendo tambidn por aliros investigadores (67)(172)(177).
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Veamcs ahora cual es la gontiguracién egtdricR de los coapuestm
obtenidos en los métodos de condensacidn reeién descriptos. Lste
problema adquirid gran importancia y fué objeto de estudio por par-
te de varios investigadores ea los dltimos afios dgido al deseubri-
mieato que solamente el esterecisdémero treg de la cloromicetina tie-
ne propiedades antibidticas.

Ya hemos mencionado que la configuracién de la fenilgerina de
Erlenmayer obteanida a la temperatura ambiente (V1I, tasla 3) es idéa-
tica con la de la cloromicetina(22)(28) (29) (enfriando la mescla re-
stante a =52, se obtiene configuracidn sritro, Vila). Esta identifi-
cacién se basa en el neecho que la feailserima de Erlemmayer fud con-
vertida por ua j;rocedimiento no ambiguo en el antibiético cloramfe~-
nicol gue muy probablemente posee configuraciéa treg (6)(9) (10} (ver
capitule 1).

El hecho que la configuraciém de la fentlserina de Lrlenmayer
paeds considerarse ¢omo D isn esiablecida (trew), imdujo que se asig-
ne la misma configuracién a los andlggos de la fenileerina sinteti-
sados por este procedimiento. kEste as el caso del andloso tieaile
(xxv) (87)(89) y del andlogo furilo(XxXVI)., Fara sintetizar al end-
logo furile Hayes y Gever (67) usaron um procedimiente modifieado
(k04 en alcohel absoluto en vez de KOH en agua) y per lo tanto no
se justifica del todo la asignacién de 1a coafijuracidn ireg al pro-
ducto obtenido. Perc, este procedimisnto modificado (XCH en alcohol
absoluto) fué investigado ,osterior:ente por Belhofer (170) quien
demostrd que los productos odbtenidos, VIII, XI,XI1I,XIV tisnen confi-
guracién treo (solamente en el caso del compuesto XIV obtuve Bolhofer
unk meszcla de los dos esterveisdmeros).

Bolhofer demosird la configuracién de los productos por €1 obte-
nidos de la siguiente mamera (170) (171): Comparé la p-hidroxi-feailse-
rina (XVI) y la p-benciloxi-fenilserina(XVII ) con muestras autéati-
cas de estcs compuestos obteaidos (a) a partir del acetato de z—bea-
ciloxibenzoilo por reduccidn y aminacidén y (b) a partir de los proe
ductos anteriores ianvirtiendo sus confisuracionca coa cleriro de tie-
nilo (285), Se supone gensralmente que el tratamiento con cloruro de
tionilati'§14°‘ siemyre la transforaacidn eritro _treo, y la asigna=-
eidn de la confizuracién rué nscha sobrs asa base. ~e nanera andlo-
g&a, Bolhofer identificé a los andlogos p=hidroxi que obtuvo compardn-
dolos con la sritro-p-hidroxi-feailserina (ViIa) obteaida a partir
del acetato de p-hidroxi-benciloxiben.oilo y taa-ién comparéndoles
con la p-hidroxi-fenilserina(VIII)obtenida por Holland,Jenkins y



Nayler (148) (ver m’s adelante).

la afirmacién adicional de Lohofer que todos los isémeros gritrg
de la fenilserina muestran ea sus es;ectves de absorcidén una danda
de 11.90-1195 « no Tué confirmada por nuesirna experiencias (ver pé-
ginago), For lo tanto no se jueil.ica la asignacidn de 12 configuraei
ciones trao y eritro a los compuestos XIII y XIIlla resrectivamente
basdndose dmicamerte en la presencin o ausencia d: dicha banda de
abaorcidn. 5in embarzo la mencionsds asi_nacidan de configuraciones
puede justiiicures sl ne supone gue tedne los cempuestos rreparados
con la mndificzcifdn de “olhofer (KOH en alcohol absolute,) tienen con-
figuracién treo.

Los trabajoe de tiolland, venkins y dayler {143, son de gran is-
portancia en la determinacién de lius coniiguraciones de las fenilse-
rinas substitufdas en para. A partir de la treg-fenilserina, estos
autoree i re sraron a loas andloges p-nitro-, p-amino=-, p-hidroxi-,

y p-cloro de la feanilgsrina por medio de la si.uiente sscuencia de
reacciones que no afectan al 4tomo de car-ono asiadtrico:
(R-'-GHQH-CHIHQ-COOH)

la susencia de inversinnes en esta marie de reacciones -std précti-
came..te comprovada. lam:idén ha sido identificada la p-cloro fenilse-
rina {XXI11) obtenida p-r el método ie condensacifn #e Lnlenmayer

con la subsiancia obtenida en la serie de reacciones arril:a cltada.
iaamispa serie de reacciones fué repetidi con la s:rie eritrp, usande

CORO COMPuegto de partida a la gritrofg-nitro-fbfcuilserina (X1xvila)
obtenida por el método de Bergmann ligeramente modificado (trietila-
msina como cataligador).

£1 procedimiento de condeasacidn de Bargnanp produce, comso pro=-
ducto principal, compuestos de configuracidn eritro (sin embargo nee
mos visto, pdz.na 30, que el isdimero treo puede iormarsz en h pressn~
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cia de una base o adn con um wxceso del ester de la zlicina). in el
caso de la condensnciém del aldenidn p-nitre benzoice con el glici-
aate de etilo la confi. uracida del producto resultante na sido Pro=-
bada por la compsracida de las conztantes fLsicas d¢ mus derivados
con la: propiediies de los deriv.dos de la p-nitro fenilre.lna tabu=
lades en la iwabla 4. rodemos auponer yuc todos los preductos de la
condensacifn de loe aldshides aroasfiicos cou des éateres alguflicos
de 1a xlicina formados en lar mismas condiciones joseen configura-
cidn eritro. Las viriuciones del =étodo de Hergmaan, como, pOTr ejemn~
plo, el uso de la trietilamima ¢535 catalizador, etc.(ver pdiina 39)
tasbién producen compu=gtos que perienecen a la serie sritrg.rero
por el otro lado, la cnndensacién dei aldenido p=-m:tr» bengoico com
el éster etflico de la yglicina sin aolveata (167) produce la p-aitro-

-fenilserina de configuracidn idéntica a la feailgerinan Jde :rlen-
mayer \1reo)s

£n la condesnsacidn azeotrépicu en presencia de benceno hirvien-

te de PergmannilS4, el aliealdo D=nitro bensoico y el aldenido p-anitre
benzoico producen Gompusat~s de la serlie_gritro. Juponemos por ana-
logfa Jue en los otioe casos estudiadnes (aldenido 2,6-diclero bensdb-
ico (A1XX), aldenido 4-m:til-S-aitre bensoico (XXXiI/ y el aldehide
5-aitro furfirico) ta:bidén, el compussto resultante pertenscd a la
serie g;l;:g.Tanbi‘n se supone que las ocondensac:ones fotoqufaicas
de “erzman conducea a compuastos de configuracida gritro.

Ehrhart (173) demostird de la siguiente manera gue su §-nitre
fenilserina (obtenids con catalimador de nidréxido de calcio) posee
conf: guracién 3re9: Obtuvo al compuesto XXXVIL por condensacién y a
partir del mismo prepard al éster etf{lico de la O-acetil-N-fenilacetil-
fenilserina (IL). tste dltimo compuesto (IL) es idéntico al compuesto
obtenido a partir de la fenil sewina (VIl).

Ya hemos citado que en 1919 hosenmund y Dornsaft (150) efectuaror
condensaciones en éter, usando sodio metdlico como catalizador. la
fenilserina asf{ obtenida fud supue:sta idéntica con la fenilserina de
Erlenmayer. Posteriormente varios andlogos fueron preparados con este
procedimiento y Bolhofer (171) y Holland et al. (148) demostrarom gque
uno de ellos, la p-hidroxi-fenilserina (VIla), pertenece a la serie
eritro comparando sus propiedadss con compuestos de configuraciém
esterso—quimica conocida (@~ y p-hidroxifenilserinas y sus derivados)




(IOOH ('00 (‘ng ("OOCLHS
HC,"/VHz HC'- NH, HC- VH- co-Ct
!
HO-CH — ——> HOCH ———> Ho-CH

O

N0, NOZ /VH{
i C'OOCLHS'
H C~NH-(0-(H.
1
A0-CH
1L

COOH (’OOGH: clooaus
H- (": NH2 H?"'VHZ H ?‘/VH' (0~CHy
H0~C)H > HO-CH —— 7 HO-CH

Vil

Dalgliesh (165) aislé en la condens:ucién del aldehido p-nitro beasgoico
con el énter etflico de la gilicina con sodio metd{lico un compuesto de
punto de fusidn 1392 que fué identificada por Bergmann (143) como el
éster etflico de la N-(p-nitrobencilideno)-p-nitro fenilserina (XLVa).
La tabla 4 muestra que el producto XLVa y el clorhidrato del ﬂ) -p-nitro
fenilserinato de etilo (XLia) obtenidas por Dalgliesh tienen configura-
ciones eritro . Asf{ tenemos que en dos casos (aldehidos p-hidroxi y p-
nitro benzoicos) la condensacién con sodio conduce a compuestos de con
figurackén eritro .
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Por lo tanto supomemos jue todos los preductoa de la condeansacidéa
de los aldehidos arcmdticos con los ésteres alquflicos de la glicima
formados en ater con catalizador de sodio metfélico poseen configu-
racién eritro.
Podemos resumir a las c¢insideracionas arriba expuestas ea la
sizulente mansrai
Los productos de coadensacidn rincipales obtenidos en los aétodes
de:
Erlenaayer a la temperatura smbients,
Bolhofer,
Elpnimoff-relkin,et al. (sin golvente)
Ehrhart
tienen configuracidn treg, y los obtenidos sn los adtodos de:
Erlenmayer a 5%
Bergeana ( y eus variaciones) ¥y
Kosenmund y vornsaft
tie~en configwracién sritro.

+----------
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Capftul
INFLUGH . IA DEL FLIOR on Lag ZHOPIEDADGS BINLOCIUAS b LaS
SUBSTANCIAS ORGANICAS

Ila subetitucién del hidrégeno por un fluor en un COTPUESSLO OF=
glnico produce un cambio relativasente pequeiio en el punto de ebulli-
cidn, en comparacidn con los otros ‘wmlégenos. For ejemplo, la subse~
titucidn de un :: por un r en el metano produce un aumento substan~
cial en 21 punto de ebulliciém, sero la aubstitucién posterior ya
rroduce un descenso en el punto de ebullicidn. ka el caso de los clo-
rometanos (179) (fabla 5) aumeanta el punto de ebulliciéa con el gra-
do de suhatitucidn. (itro ejemrle interesante de la influencia del
fluer en el punto de edbullicidn ae ilustra coa los flmerobencsnos‘
(203).

B L A
Coapuesto Punto de_eb. Compuesto Munto de eb.
CH‘ -161 CH4 -161
Cr ¥ -78 CH,GI -24
Jﬁﬂzrz =52 CH2012 40
Cﬂ23 -82 Gﬂcls 61
CE‘ =128 0014 76
Compueato _punto de ebullicién
bencano 80,0
fluorobenceno 84.8
¢~difluorodbenceno 93.0
p-difluorobenceno 98.5
1,2,4=trifluorobenceno 88.0
1,3,5=trifluorobenceno 75.0
1,2,4,5~tetratidorphen enp 87.0
1,2,3.%=tetraflurobencena 8%.0
perfluorcbenceno 81.%

las propielades de los compuen.os orgdnicos del fuor pueden ser
explicadns conociendd las propiedades :fsicas :undamentales del &to-
o de fluor. Loa datos de mayor im,ortancia para ssas coansideracio-



nes son que el radio del 4tomo de fluor es casi idéantico al radio del
dtemo de hidrégeno y que el dtomo de fluor posee la mayor electronega-
tividad, es decir, la mayor afinidad electrénica y el potencial de ioni
gacidn mds elevado. BEn efecto,la distancia F-F en la molécula de fluor
es de 1.435 A, mieniras que la distancia H~H en la molécula del hidré-
geno es de 1.4828 A. El radio de Van der Waals de los dos 4tomos son:
1.36 A (fluor) y 1.0 A (hidrégenc).

En las molécula simples tales como HF y CHzF (que han sido
extensivamente astudiados por el método de difracciéa de electrones )
las distancias H-F y C-F son de 0.917 A y 1.384 A respectivamente.

Si tenemos en cuenta quo el radio del hidrdgeno es de 0.741 A y sl del
carbono alifdtico es de 0.755 A, obtendremos para el radio del fluor el
valor absurdo de 0.176 A y 0.509 a reppectivamente:

Radio del fluoruro de hidrdgeno

a: Radio de Van der WNaals del ion fluoruro: 1.36 A
b: Distancia intermolecular: 0.9166 A
c: Radio de Van der Waals del hidrégeno: 1.0 A

El 4tomo de fluor pesetra deatro de los &tomos de hidrégeno y carbono,
0, en otras palabras, estas uniones son muy polares ain en medio de
congtante dieléctrica baja. Lsto se traduce también en las energfas de
unidn, cuando mayores son éstas, mds grande es la energia de resonancia
idnica de la ligadura (231) :

T ABLA 6
Bnergfas de ligadura (kcal/mol)

F Cl Br 1 H C
F 63.5 86.4 147.5 107.0
Cl 86.4 57.8 52.7 51.0 102.7 66.5
Br 52.7 46.1 42.9 87.3 54.0
1 51.0 42.9 36.2 71.4 45.5



Bnergfas de ligadura (kcal/mol ) \continuaciéa)

Cl Br 1 4 c
d 147.5 102.7 87.5 71.4 103.4 87.3
107.0 66.5 54.0 45.5 B87.3 58.6

Podemos se;erar zor lo ta:to u¢ el 4tomo de {luor serf sinilar al
ftomo de nidrdgeno en todas la: propiedsdes moleculares que son fun-
cionea del tamafio de los {tomoe, pero que se comportard como un sube-
tituyente nuy polar por ejemplo en fendmenos de absorcién. omo sjem-
Plo podemos citar al esjectro de avsorcién .iel fluorobsnceno(232).

ia introduckién del £tomo de fluor en la molécula del benceno aumen=
ta la inteasidad de la abasorciin asesejdndose mis en s3e raspecto

R los grupes metoxilos que a los otros naldégenosg

P, &
benceno 2550A 300
cloroberceno 2640 300
fluorobenceo 2600 1500
anisol 2720 2200
anilina 23%0 8900

Asf tene.ins que el tetrafluorsetirlenn se olimeriza bdbajo presidés a
tem, araturiz 031):8 exactaxe:te igual gue el etileno y que una subs-
tancia coro el yoduro de pentafluorocetilo es capaz de dar derivados
de riganrd exactazents igual que el yodurc de etilo. .1 copolimeres
de 2,3~difluorobut .dieno se asemeja mucno al poli-dutadieno, con la
excepcidn de su menor resistencia a baj:s temperaturas, y el polimero
del 2-cloroe-3-=fluoro butadieno tiene las mismas propiedades tensiles
y resistencia a los solventes que el 2-cloro dbutadieno polimerizado
(cloroprenc) y una mayor resistencia al ozono (204),

las consideraciones precedentes nos persitirdn eatender a las
propledades hioldgicas de Los compuasios oridncios d.1 fluor. rode-
BOSs es eTar que en todos los Casos en gque el tamario del ubsiituyen=-
te @3 un factor aecisivo ( =2a decir, em los casoe en que las prople-
dades biold.:icas de la wolécula no se alteran al casbiarse l:is pro-
pledades polares de !a parte biolégicamente :ctiva de la molécula
por la presencia del £eomoc de fluor), la substitucién del hidrézeno
por ‘el fluor no producird cambio remarcable en l:s propiedades bio-
l6gicas del compuestio. :tn cambio, cuando la reacci’n :iolézica se
b:aa en las propiedades polares de la molécula, como .or ejempdo e n
los procesos d: absorcidn y en particular cuando el £tomo de fluor
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estd en la vecindad de los grupos llave de la molécula, las propieda-
des fisiolégicas de la substancia sufrirdn un cambioc fundamental.

Algunas de las observaciones mds interesantes de la bioléygia
de los compuestos orgdnicos del fluor fueron hechas en la serie de los
aminodcidos aromdticoe. [os siguientes compuestos fueron sintetizados:
o~y @-, Yy p-fluoro-fenilalanina (LlLI) (234)(240), 2-fluoro-tirosina
(LII1) y su éster metflico (235), 3-fluoro~tirosina (236), 5-fluoro-
triptofano (Liv) (237), &cido S5~-fluoro-aatranflico y 4-fluoro-antra-
nflico (Lv)(127).

F Ch F CooH
F@-CH{,CH—(OOH HO@-CH:‘ CH-Cool \@7'”’2 fa-cooy @
£ ! NH, NMH,

NH, NMH, MY

LIl Lill LIV 3

El S-fluoro-triptofano es un inhibidor poderoso de¢ la Z.coli
(112)(117), este compuesto y también el 4cido 4-fluoro-antranflico y
el 5-fluoro-antranflico interfieren en el metabolismo del £cido aatra-
nflico en 1la E.coli (127) (ver pdgina 33%). El 4cido 3-fluoro-4-amino-
benzoico (LV1) es un antagonista tan efectivo del £cido p-amino ben-
zoico en la E.coli como la sulfanilamida (238), es decir, es contra-
restado por esta hormona. Hace bajar al metabolismo dasal y puede, por
lo tanto, ser usado en sl tratamiento de 1la hipertireosis, pero es
bastante téxico (dosis letal: 1)l mg/kg, correspondiendo al.l mg de
fluor). Es por lo tanto interesante acotar aqufjue la 3-fluoro-5-yodo
tirosina (LVIl, XeI) y la 3-fluoro-5-bromo tirosina (LVI1, X=Br) son
mucho menos téxicas (57 y 78 mg/kg respectivamente: 3.3 y .0 mg de
fluor) y que también el £cido 3-fluoro-4-hidroxi-fenilacético (LVIiL)
es un a ntagonista de la tiroxina. Ayuf, sin duda, es la parte del
nicleo substituido de la moldcula aromdtica la responsable de estos
efectos, es decir, la polaridad del dtomo de fluor prevalece sobre su
tamaflo redacido.
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Estudies semejantes han sido nechos por Bergmann, Sicher y
Velcani \127) (239)(241) con la grto, metg-, y para-fluoro-fenila-
lanina en i,coli. Estos compuesios Tluorados interfieren con la
utiligacién de la fenilalanina, es decir impiden la coaversién de
la fenilalanina en tirosina. La p-fluoro-fenilalanima tambidn in-
terfiere en el metabolismo de la fenilalanina en la L,arabinosus
(242) y an los ratones (243).

La gp~fluoro-fenilalanina es t8xica para los ratones (244) y
es un inhibidor de la Neruorgpora cragges (245). Es interesante men-
cionar que los metabolitos activos que contienen un grupo metilo
o un §tomo de rluor(p-metil-,y p-fluoro-fenilalanina) tienea apro-
xinada.aente el mismo peso molecular. <n concordancia con las obser-
vaciones en los £cidos antranflicos andlogamente substitufdos (241)
los compuestos con fluor son conaiderablemente uds activos que la
fenilalanina metilada. Asf parece que la polaridad del substituyea=-
te dasemreiia un papel importante. faxbidén se puede ver un factor
contribuyente en la observacidn que en mucnos compusstos arondti-
cos el hidrégzeno puede ger resmplazado isomorfogénicamente por el
fluor (246). 5in eabarzo, solo el facior de polaridad puede expli-
car satisfa toriamentes la secuencia de ac ividades de las tres fluo-
ro-fenilalaninas( p» ¢ >m) observadas tamdidn am la levadura por
Halvorsoa y spiegelman (247).

Yn Aavestigacidn sistemdtica fué efectuada para ver la influen-
eia que tiene la introduccién ¢ substitucidn del Zduor en Aa acti-~
vidad de drogas bien conocidas. £l andlogo de la atebrina, 2-fluo=-
ro-6=-cloro=9=-(S -dietilanino-x -netil=butil)-acridina ( LIX, Rs¥),
es tan active como la atebrina (LIX,H = ca,o ) (248).
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CHy~ CH- CHy- Ch}(‘H;N(C‘H‘ OH
/&H CaHs F
R
{ Tx COCH NWHCH
Lix N ¢ LX ) :

El corres;oniizante andlogo de la plasmoquina también fué preparado pero
todavfa no ha sido ensayado (249). La introduccién de un dtomo de fluor
en la posicién meta de la adrenalona (LX) disminuye un poco la acciéa
vasocompresora de ésta {ltima, sin cambiarla (250). Los 2ealquil-p-fluore
fenoles son antihelmfticos tan activos como los o-alquil fenodes (251) y
los dialquilaminoalquilésteres del &cido p-fluoro benzoico son anestési-
cos tan efectivoa como loa §steres correspondientes del £cido benzoico
mismo (252), son algo men®s t6xicos pero tienen un efecto irritante en

la piel. la introduccién de un 4tomo de fluor en la posicién 2 del dbromu-
ro de 9-amino-10-metil-acridinio aumenta sus propiedades antisé;ticas
contra la B.coli (253) y la introducciédn del fluor en lugar del grupo
anino aromdtico del sulfatiazol da ua compuesto que tiene una actividad
del mismo tipo pero 10 veces menor (255) (conceniracidn minima efectiva
para E.coli: 1 x 103 en lugar de 1 x 1074 ). En todos esos casos se ha
substituido el hidrdgeno o los grupos oxhidrilos, metoxilos o aminos por
el fluor. De manera andloga, en casos aproviados, el cloro puede ser re-
emplazado por el fluor sin afectar a la pro.iedad bioldgica especffica
del compuesto. As{ el 1,1,1-tricloro-2,2-bis(p-fluorotenil)etano (LX1)

es ain mas activo que el 1,l1,l-trifluoro-2,2-bis(p-fluorofenil)etano
(LX1I) (254), lo que es comprensible si se tiene en cuenta que el modo de
acciédn de los insecticidas (ver pafina 23) depende de la presencia del
grupo CX3 (X=halégeno).
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El iaterés en la pvepiedades metabdlicas, o mejor dicro anti-
metab8licas, de los compuestos de fluor :se despertd como congecuen~
cia de la cldsica observacidn sobre la influencia del fuoruro de
sodio en el metabolisao de los hidratos d e carbono. e eabe ahors
que el fluoruro de aodio inhibe la reaccién en la que el £cido
o( =2-fosfogiicdrico se convierte en el fosfato del £cido emolpi-
rivico:

COOH CooH

| !

C(H~0-POH, —_—> C/— 0- POy, + HeO
! I

CH, OH CH,

la célula viva efectia estn reaccién por medio dé una ensima, eao-
lasa, y el Flia interfiere ooan esta engzima. -arburg y Christian (257)
demostraron que el fluoruro forma un complejo fluoro-fosfato coa

el 4tomo de Mg o ¥n gue es parte de la molécula de la enolasa. Por
lo tanto todas las reacciones que producen &cido pirdvico, por e-
Jemplo la xlucolisis, pueden ser inhibidas por el fluoruro de so-
dio y en muchas fermeataciones la adicién de FNa causa la acumula-
cién del £cido o( =2-fosfoglicérice.

El conocimiento de la accifn i hibitoria del fluoruro do so-
dio estimuld la bdsqueda de otras compuestos del fluor bdilé. icamen-
te activos, con la esperan:a que serdn activos contra animales de
orden inferior, couwo insectos, ern vista de la actividad del NaF
contra las bacterias. aAsf{ se inicié la bsqueda de insecticidas
que contienen fluor y fué llevada A& cabo en su mayew parte en Ale-
mania. Se ha eacontrado que el sulfito y el car onato del ﬁ =fluore=
etanol son insecticid := de contacto muy poderosos, pero son téxi-
cos también a los mam{feros. io mismo sucede con los acetales del
b -fluoroetano y con ciertos uretanos derivades de dl.

Todos estos compuestos son venenoes sistemdticos, es decir, son ab-
sorbidos por la planta que hi 8ido tratada con ellos y transforman
a la planta en venenosa »-r uan perfodo comsideradble de tiempo. la
pulveri.acién de la plaanta con estos compuestos afecta, por lo tan-
t0, tazbién a los insectos que viven en las raices, como la file-
xera. -l mecanigmo Je e~ta accién se conoce ya en la actualidad
aunque los autores alemanes no lo han iaterpretaio correctameate.
El fluoroacetato es ;ara la zayoria de los insectos un veneno eis-



tendtico y de contacto (253) y sin duda alaguna la ciividad de los
com,uestos alemames e debe a su ¢:.acidad de convertirse en £oci-
4o fluoroacdiico. Se ha demostrado que em el caso de corazdn aig~
lado y verfundido, que ao puede convertir a los alooholes en sus
correspondientes Xcidos, el ﬁ-fluoroeunol o es téxicoe (260), mien-
tras yue ea otras coadiciones ea tan foxico como el fluoroacetate.

Eldescubrimiento de la toxicidad del £cido fluoroacético y la
de alisunog de sus derivadosfué hecho en Alemania y rolonia (258)
(261) (262). xarais (130) identificé al £cido rluorcacético coa
el principie téxico de una planta Sud ifricana (ver pdgina 5), es~
te descubrimiento tiene uma gran importancia pues demostrd ue el
fluoroacetato puede existir en uma planta sin iaterferir coa su
desarrocllo normal. Vatkoes tradbajos han sido pudblicados sobre el
uso de los derivados d al dcido fluoroacético como iasecticida{263).
Sus propiedades toxicoldgicas y farmacolégicas fueron recopiladas
y dicutidas por chenoweth(130) y recientements por iattison(285)

El mecanismo de }a accién veaenosa dol dcido monofluoroacéti-~
co ha sido adecuadamente elucidado (256)(277). Se dede subrayar
que el efecto del dcido fluoroacético no es anflogo al de los dci-
dos cloro=,bromo=0 yodo acéticos "lacrimatorios®. e conoce gque
estos dcidos actian por combinaciba com los grupos mercaptfdicos
de ciertas ensimas que necesitan estos grupos intactos para efech
tuar sus funciones especfficas. iebido a la alta estabilidad de la
ligadura C=F, los fluoroacetatos no som capaces de reacciones anf-
logas.

Vos teor{as han sido  Topuestas para la axplicaciin de mesanis-
20 del envenenamients con el fluoroacetato. Aadas se dbasan en la
suposicidn que la semejanza entre el fluorcacetiato y el scetato
1o posibilita a interferir( y aquf debemos subrayar la similitud
en el tamafio entre el fluor y el hi_drégonb) en las tranaformacio-
nes que sufre el acetalo. Larrea y colahoradores {268) piensan que
el fluoroacetato es un ian dbdbidor competitivo del metadbolismo del
acetato, es decir, s ponen que el fluoroacetato compite cna el ace-
tato en la reaccifn de ésta con el grupo mercaptode la coeanzima A
( 1a reaccidn c:n el ;rupo 3H mo implica la unifn C=F). Peters(269)
y #artius (27), en camblo, llegaron & otra conclusiéa: el fluorca-
cetato snhibe la enzima aconitasa(290/. A partir de preparacione s
eavenanadas con fluoroacetato, .eters (271)(291) pudo aislar £fci-
do monofluorocftrico y demostird (282) que este compuesto sinteti-
zado enzimdticamente es idéatico con el 4£cido fluorocfirico sinté-



tiee obtenido por Hivett (272).

oz ajemplos ¢it dos demuesir-n gque el conocimiento de la pro=
pledades rundamentales del Ltomo de fluor, tal coxo ham 3ido Teve =
lados por los métodos de la ffaica moderna, priacipalmente las obe
servaciones correspondientes a su tamatlo y polaridad anos perziten=
efectuar una explicacién m?s adecuada de las propiedades bioldgi-
cas de los compuestos orgdnicos del fluor,
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Capitulo 6

lag [P - 6 = NITRO - 3 - FLUORO FENILSERINAS

Hemos wisto en el capftulo 5 la influencia del fluor ea las
propiedades biolésicas de los compuestos orgénicos y la posibilidad

de su explicacién en base de las propiedades fundamentales del £tomo

de fluor. Tambiéa nemos citado que los metabolitos esenciales pueden

ger transformados en antimetabolitos por la introduccidén de un £tomo
de fluor en adecuadas posiciones de la molécula y que algunas de las
observaciones mas interesantes de la biologfa de los coumpuestis or-
gdnicos del fluor han sido hechas en la serie de los asinodcidos aro-
adticos (o=, @, y p-fluoro-fenilalanina, 2-fluoro-tirosina, 3~fluor
tirosima y 5-fluoro-triptofano).

En vista que la tréo- fb-fen:llaorina y la gggg-ﬁ-p-nitro-
fenilserina son compuestos intermediarios importantes en la sfnsesis
de la cloromicetina y que presentan actividad antibiética hacia 1la
Escherichia coli, (147), nos parecié interesante sintetizar uan andlo-
go de la fenilserina que contenga fluor para d:terminar sus propieda-
des quimicas y biolégicas. Con ese propdsito hemos sintetizado el
aldehido 6-nitro -3-fluoro-benzoico y despuds efectuado la condensa-
cién del mismo con el éster etflico de la xlicina obteniéndose los
dsteres de las ﬂ)-6—01tro-B-rluoro-fenilsorinaa isoméricas.

Sin ig del aldehido 6-~ni fluoro benzoico:

Hemos ottenido este compuesto por la siguiente serie de
reacciones: CHU,

2O
CHy CH; CHj \ CHO CHO

02”@
(::]_ ;[: ] —_— —_—

E

VH2 Mo BFy 7VBS . /‘ F
\ CH, Bx H-C(cgliz’%) B.

—
F F

El m~-fluoro tolueno fué preparado a partir de la m-toluidina por la
reaccién de Schiemann (233) segdn la técnica de shirley (181) . El



aldehido m~fluoro benzoico fuéobtenido introduciendo dbromo en el m-
fluorotolueno por medio de la H-bromo succinimida y oxidando al pro-
ducto resultante con hexanina (reaccidén de Sommelet), pero durante la
bromacién con la K-bromo succinimida obscurecimiento de la megcdd de
reaccién y foraacién de bromo libre fué ohservado y soloc se obtuve el
50% de la cantidad tedrica del bromuro de m-fluoro bencilo. Otro método
fué probado con un resultado mejor (cloracién con cloro seco e hidrdéli-
sis con una suspensida de carbonato de calcio en agua).

Davey y Gwilt (183) hallaron ean 1950 que en la nitracidédn del
diacetato de bencilidene la reaccién violenta entre el anhidrido acé-
tico, el dcido sulfurico y el aldehido bdnzoico puede ser casi entera-
mente evitado si se agre.a la solucién de ai.dehido benzoico en anhidri-
do acético a una mezcla enfriada de anhidrido acético y £cido sulfurico
la reaccién produjo alrededor de 40% de aldehido o-nitro bengoico y 60%

de aldehido p-nitro bengzoico con menos de 1% del isdamero meta. Con
este procedimiento hemos efectuado la nitracién del aldehido m-fluoro
benzoico, pero sorpresivamente, 80lo hemos aislado el derivado yue con-
tiene el grupo nitro en posicidn orto respecto al grupo carboxido (85%
de rendimiento). El compuesto fué caracterigado por sug derivados :
2,4-dinitro fenilhidrazona y semicarbagona.

Bate resultado estf de acuerdo coan el hecho que la nitracidn
de los aldehidos 3-cloro-, y 3-bromo beazoicos producen a los aldehidos

Y=cloro=2-nitro y 5-bromo-~2-nitiro benzoicos respectivamente (227)(228)

La posicién del grupo niiro fué determinada de la siguiente
manera : E1l especiro de absorcién en el infrarrojo(examinado en una
solucidn cloroférmica de 0.08 g/ml, célula de 0.1 mm (intervalo C-~iis0)
presenta bandas en 2755 ca~1 (B=l) y en 2650 ca~l (E=10) (figura 4).
Pinchas (184) hallé que el aldehido o-anitro benzoico en una solucién
de CLg ti-ne gm una banda de absorcién en 2760 ca~! medido con ua
prisma de LiF de alta resolucién. Usando un prisma de de Nall esta
banda aparece aproximadamente en 2770 ca~l y tambiéan aparece una se-
gunda banda en 2650 ca~l . Los aldenido benzoicos que no contienen
4rupos nitro, cloro, alcoxi, etc. situados en la posicién otro al
grupp forailo (185) absorben en 2720 ca-l aproximadawente. Esta claro,
por lo tanto, que el grupo nitro en el aldehido benzoico estd situado
en la pesicién orto .

Para poder obiener un criterio mas conclusivo respecto a la

posicidn del grupo nitro, hemos preparado de una manera andloga a los
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aldefidos 4-nitro-3-fluoro y 6-nitro-3-fluoro benzoicos pero a partir
del 4-nitro-3-fluoro toluol y 6-niiro-3-fluoro toluol respectivamente,
por oxidacién con Cr0q e hidrélisis subsiguiente con 4cide clorhfdrico
acuoso.

El 6-nitro-3-fluoro toluol y el 4-nitro-3-fluoro toluol
fueron preparados por aitracién del m~-fluoro toluol y separacida de x
los isémeros por destilacién al vacfo en una columna de aprox. 34 pla=-
tos. Sus estructuras fueron determinados por Schiemann en 1929.

La nitracién del m~-fluoro toluol fué efectuada siguiendo a
Schiemann (182) pero a la temperatura de -602 en vez de -15¢ para po-
der obtener una mayor proporcién del derivado para-nitm . El 20% del
producto de nitracién obtenido fué 4-nitro-3-fluoro toluol (Schiemann
ala temperatura de -15¢ obtuvo 7.5%) y el 75% fué 6-nitro-3-fluoro
toluol.

Bl espectro de absorcién en el ultravioleta del 6-nitro-3-
fluoro toluol ( figura 6) ( mfnimo = 2370 A y mdximo a 261C A ) y del
4-nitro-3-fluoro toluol (figura 7)(mfnimo = 2330 A y mdximo=2650 A)
son muy semejantes sntre s{ pero las diferencias entre ellos son su-
ficientemente grandes como para permitir la identificacidn de una

muestira desconocida de una de las substancias.

Tose' Schwarcz

Figura 6
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La oxidacidn del 6-nitro-3-flumpo toluol conduce al aldehido
6-nitro-3-fluoro benzoico. De la comparacidn del diagrama de rayos X de
la semicarbazona y de las 2,4-dinitrofenil hidrazona pulverizada de
estos aldehidos, con los diagramas de los aldehidos obtenidos por nitra-
cidn del aldenido m-fluoro benzoico, se deduce que el aldehido arriba
citado es el aldehido 6-nitro-3-fluoro benzoico.

CHO CHo 2,4-dinitrofenil-hidrazona (fig.9a

o ?\
nitracida
F T F {dentigos

semicarbazona ( figura 8a )

CH, CHo 2.4-dinitrofonil—hidrazona(f:;?gb) ;
N o e
& oxidacién
: = F

semicarbazona ( figura 8b )
CH; CHO

(:) _ oxidacibn [jl — > semicarbazona ( figura 10 )
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Figura 8b

Figura 9a

Figura 8

: Diagrama de rayos X de la semicarbazona del aldehido 6-

nitro-3-fluoro benzoico pulverigzada,obtenida por nitmacidn.

: Diagrama de rayos X de la semicarbazona del aldehido

nitro-3-fluoro benzoico pulverizada,obtenids
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Figura 10 : Diagrama de rayos X de la semicarbazona del aldehido 4-
aitre-3-fluoro benzoico pulverizado, obtenida por oxidacién
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a los productos obtenidos en las condensaciones metandlicas y agzeotré-
picas de Bergmann y la configuracién ireo al producto obtenido en la
condensacién sin solvente.

La saponificacidén de 1los clorhidratos de los &ésteres et{li-
cos de la treo-, y eritro-[b - (6-nitro-3-fluoro-fenil)-serina fué hecna
con 2 moles equivalentes de NaOH normal a la temperatura ambiente (156)
(165).

Estudios biolégices (para detalles experimentales véase pdgina 779 )

Han sido determinadas las actividades bioldgicas in vitro
de la dl-treo- [-(6~aitro-3-fluoro-tenil)-gerina y de la dl-sritro- f -
(6-aitro-3-fluoro-fenil)-serina hacia una cepa avirulenta de Pagteursll
pestis y hacia BEscherichig coll .

Las actividades de los dos compuestos isoméricos (ireo y
eritroc) son muy débiles hacia la Pasteurella pestis (menos de 50 ¥/ml
no causa retardo en el crecimiento durante 7 dfas). El isémero treo
tiene una actividad ligeramente mayor que el isémero eritro.

Los doa estereoisdmeros son inactivos contra la Escherichia
coli en las coandiciones experimentales descriptas en la pdgina .

Segin Billet (147) la treo- p-fenilserina y la treo- b -p-
nitro-fenilserina y la d-serina (284) presentan actividad antibidtica
coantra la Escherichia coli. Ro se encuentran en la literatura iaforaa-
ciones sobre ensayos bioldgicos con la o-nitro fenilserina. Los andlo-
gos orto-nitro y meta~nitro de la cloroaicetina (ver tabla 1) oo tienen
actividad bioldégica (60).
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Capftulo_ 7
LUEVOS L.RIVAUOS Di LAS [b-mnn.sz:ums

En el capftulo 4 hemos descripto a los 1istintos métodos de
condensacién para la obteacién de las |5 -Tenilserinas substituidas y
hemos visto la importaancia que tienen estos intermediarios en la sfnte-
sis de la cloromicatina. Tanbién hemos descripto el mecanismo posible
de la reaccidn de condensacifn de Bergmana y de las reacciones de con-
versidn bastante complicadas que existen entre los #steres de las dos
[o -p-nitro-fenilserinas isoméricas.

El objeto de los experimentos que hemos llevado a cabo fué la
investigacién de las condiciones de aplicabilidad de las reacciones de
condensacién de los aldehidos aromdticos con los aminodcidos (o sus
dsteres o sales) y la influencia de las condiciones experimentales en
que se realiza la condensacidén sobre la configuracidén estérica de las
fenilserinas subatituidas obtenidas. También ss ha estudiado la influen
cia de la trietilamina en la condensacién metanélica y azeotrépica de
de Bergmann y el uso del hidréxido de magnesio, en lugar del hidréxido
de calcio, en la coudensacién de Ehrhart.

Reaccidn de condensacifn de Bergmann : (condensacidn de los aldenidos
aromiticos con los ésteres de los aminodcidos en solucién metandlica
sin catalizador a la temperatura ambiente)

Con este método Bergmann y sus colaboradores (26)(101) (149)
(154) (156) efectuaron la condensacién del glicinato de etilo con los
siguientes aldehidos : (tablas 3 y 4)

4-nitro bensoico (Xla)
3-nitro benszoico (XVII1I)
2-nitro benzoico (XIX)

O-carbetoxi-p-fenoxi benzoico (X)
4-hidroxi benznico Viila)
S-aitro furfirico XXV11)
tioanf{sico (XXXIII)
4-metilsulfonil bensgoico (XXXIIg
4~ (8-nitro)-quinolfnico (Xxx1v
la condensacién del glicinato de metilo (149)(154) con los aldehidos:
bengoico

4-nitro benzoico

3-nitro beangoico :
2,6-dicloro benzoico ﬁxxx;
4-ciano bensgoico XXa
4-metil-3-nitro benzoico  (XXIl)
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y la condensacién del glicinato de bencilo (154) con el aldehido p-cler
bengoico (XXilia).

Los ésteres metf{lices de la alanina y de la l-alanina éﬁtica-‘
mente activa reaccionaron con los aldehidos p-nitro y meta -niivo ben-
goicos pero no dieron reaccién de condensacidn con los aldehiaos ben-~
zoico y anisico.

Los siguientes aldehidos no pudieron ser inducidos a raeaacciona
con el glicinato de etilo:

4-dimetilamino benzoico
2,4-dinitro bengoico
4-benciloxi benzoico
3-nitro-4-~-hidroxi bengzoico
anfsico

2-tiofénico

Los éateres de la v -fenilalanina, dcido glutdmico, dcido as-
pdrtico, sarcosina, NH-dimetilglicina y de la O-bencilserina no reaccto-
na ron con el aldshido p-nitro benzoico (sim la influencia de la lugz
ultravioleta).

Como resultado de nuestros experimeagos, la lista precadente
puede incmluir a los siguientes compuestos)y

Los aldehidos 6-nitro-3-fluoro benzoico, g-nitro benzoico y
p-ciano benzoico (2 moles) se condensan fdcilmente con el glicinato de
etilo (1 mol) en solucién de metanol a la temperatura ambiente pero en
eatas condiciones experimentales los &steres etflicos del dcido dl-< -
am#no-fenilacé€ico, (¥ ~feanil-acetamido)-croténico (ILXX1V), dl-norvalina
y de la 2(5H)-pirrolona (LXX1I1) no reaccionan con el aldehido p-nitro
benzoico.

Buestros intentos para efectuar la condensacién de los alde~
hidos 2-cloro-4-nitro benzoico, 2-piridfnico y 4-piridfnico con el gli-
cinato de etilo con el método prededente no dieron resultados positivos.

Hemos visto (pdgina 3§ ) que la primera etapa en la rasaccién
de condensacién de Bergmann es la formacién de una base de Schiff:

Ar = CH = ¥ - CHy - COOR
en eczte compuesto, el grupo metilénicCo se halla activado por las dos

dobles ligaduras vecinas (157) y produce reaccién de aldolizacién con
una segunda molécula de aldehido. Esta hipétesis tieane apoyo en la obser
vacién que ni el sarcosinato de metilo ni el NN-dimetil glicinato de me-
tilo se condensan con el aldehido p-nitro benzoico ea metanol. Holland

y Nayler (154)(159) demostraron que la reaccién del aldenido p-nitro
benzoico con el glicinato de etilo puede ser interrumpida en la stapa de
la base de Schiff (N-p-nitrobenciliden-glicinato de etilo).



En nuestros experimemtos con la condensacién del C-fenil gli-
cinato de etilo con el aldehido p-nitro benzoico hemos obtenido una
base de Schiff (LXX):

CH = N-CH-COOGHs

(HO 'COOQ Hs
n C Hy NH, CHOH 5
MO, -
Ny Txx
A lojf-ul
CO0Gls
50 brv=en-Owe,

ot

30

Figura 12

El espectro de absorcién en el ultravioleta (figura 12) del compuesto
LXX muestra un miximo en 2780 A (Log Bm=4.22) y un mfnimo en 2400 A
(log Em=3.74). Podemos suponer, por lo tanto, de acuerdo con las obser-
vaciones de Bergmann,Hirschberg, Pimchas y Zimkin (202), que el com-
puesto LXX tiene estructura de base de Schiff. Tratado éon HCl en meta-
nol, el compuesto LXX se descompone dando aldehido p-nitro benzoico y
y el clorhidrato de o¢ —amino fenilacetato de etilo, confirmdndose as{
su estructura qufmica. La reaccién de aldelizacidn no se produce en
este caso debido probablemente al impedimento estérico. ILa sislacién de
la base de Schiff es, »or lo tanto, una prueBa en favor del mecanismo
de reaccién arriba citado.

Bl N-(o-nitrobencilideno)- ﬁ> - (o-nitrofenil)-serinato de etilo
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precarado con éete método de condensacidn tioni un punto de fusidén de ‘
1212 y no 1602 como lo informaron Bergmann et al. (149). £l punto de |
fusién del correspondiente clorhidrato del‘b-g—uitro-tenilserinato de
etilo fud 16492 (desc.) y no 1412 como se informé en el lugar citado.

Reaccidn de condensacién fotoquimica de Bergmann :
ia segunda etapa (aldolizacién)en la reaccién de condeasacién

metanélica de Berguann puede producirge si el grupo mstileno en los és-
teres de los aminodcidos se halla activado por las dos dobles ligaduras
vecinas. De acuerdo con esta afirmacidn hemos visto que en los compuesta
en los cuales no es posible la formacién de la base de Schiff (sarcosi-
nato de metilo (LXXX), NN-dimetil glicinato de :setilo (LXXXI) y O-bencil
serinato de etilo (LXXXI1l) ) no se produce reaccidn de condensaciéa.

¢
Clly VHCH, cHo- “ CHy- 0= Ct <)
J / CH; CH~NHy
C00CH, CoOCH, !
3 COO0C: Hs
Lo AXXX £ LXXX L1

La inactividad relativa del grupo amino en el compuesto LXXXIl puesta
en relieve por su incapacidad de condensarse con los aldehidos aromA€i-
cog, se debe probablemente a la ligadura de hidrégeno con la cual se
halla unida al £tomo de oxf{geno del grupo éter (154).

Es interesantis, por lc tanto, el descubrimiento de Bergmaan
(154) (157) que es posidle incrementar la actividad del grupo metileme-~
en los ésteresx-anino, por irradiacidén, hasta uan estado tal que la
presencia de la ligadura de asometino resulte superflua para la coaden-
sacién aldélica de los aldehidos aromdticos. 3¢ consiguid la condensa-
cién aldbélica de los tres dsteres de los aminodcidos citados con el al-
dehido penitro benszoico en solucidn metanélica, exponiendo la mezcla
reactante a la acciéa de los rayos solares. )

Nues:ros intentos para efectuar la condsnsacién de los ésteres
metflicos de la morvalina y de la norleucina (1 mol) con el aldenido p-
nitro benzoico (2 moles) en solucién metandlica no dieron resultado nt
a la temperatura ambiente ni a reflujo. Sin embargo, exponiendo la mescl
a la accién de los rayoe solarea durante dos semanas, lent.mente se pro-
dujo la coniensacién. En el caso del norvalinato de metilo, después de
la evaporacién del solvente de la mezcla reactante, quedd unz aceite
oscuro del cual el eritro- o, oc(p-nitrobencilidenocanino) (p-nitro-1-
hidroxi-bsncil)-valerato de metilo (LXXXILI1) sélido fué aislado.




00 _D-du- - v= CH-I Do,
coock,

AAXXLIL

Consideramos que el compuesto LXXXLIII tiene la configuracién eritro por
analogia con otras reacciones de condensacién (pdgina 46 ). En el caso
del norlsucinato de metilo no nemos podido purificar suficientesente la
substancia resultante para poder determinar su estructura.

Reaccién de condensacidn azeotrivica de Bergmann :

Bergsan (154) y Resnick (101) efectuaron la condensacidn de
los aldehidos p-nitro, m-nitro, p-cloro, 2,6-dicloro, 4-metil-3-nitro
benzoicos, S-nitro furfuirico y 4-quinolfnico con el gpéster de la glici-

na por inedio de la destilacidén azeotrdpica en benceno nirviente. (in
el caso del aldehido p-cloro beanzoico se produjo la deshidratacidan del
producto resultante y formacién de uaa doble ligadura).

Nosotros hemos efectuado la condensacidén azeotrdpica del al-
dehido 6-nitro-3-fluoro benzoico con el glicinato de ¢«tilo y nemos de-
mogtrado la identidad del eritro - p-(6-nitro-3-fluswo-fenil)-serinato
de =tilo resultante, con el producto obtenido en la conderisacidén meta-
nélica, por medio de los diagramas de rayos X de las substancias pulve-
rizadas (ver capftulo 6).

La condensacién azeoirépica del aldehido p-ciano benzoico y
glicinato de etilo en benceno jirviente dié un producto muy impuro, cuyo
punto de fusidén subié, despuéé de dos recrtistalizaciones de 1702 g 166i-
171¢. Probablemente fué una megzela del compuesto eritro con el clorhidra
to del glicinato de etilo.

Nuestros intentos para efectuar la condensacién azeotrépica
del aldehido 2-cloro-4-anitro benzoico con el glicinato de etilo resulta-
ron infructuosos.

Lg influencia de la triethlaaing i

Holland, Jenkins y Nayler (148) usaron trietilamina como cata-
lizador en la condensacién del aldehido p-nitrs benzoico con el glicinat
de etilo en alcohol etflico. El p-(p-nitro-fenil)-serinato de etilo resu
tante tiene configuracién eritro.



- 75 -

En nueatro expsrimenios, la condensacién del aldehido p-nitro
benzoico (2 moles) con el glicinato de etilo (1 mol) en metanol con o
gin trietilamina (0.1 mol) did el misuo producto§ eritro-N-(p-nitroben
cilideno)-p-nitrofenilserinato de etilo. andlogamecte, la condensacién
ageotrépica del aldehido m-nitro benzoico (2 moles) con &l glicinatw de
etilo (lwol) con o sin trietalamina (0.l mol) dié el uismo clorhidrato
del p-nitrofeanilserinato de etilo.

Nuestros ensayos para efectuar la condensacidn del aldehido
p-nitro benzoico con el (¥ -fenilacetamido)-crotonato de eiilo y con la
2(51)=pirrolona en solucién de metanol con trietilamina dieron ressulta-
do negzativo.

Condensgciones sin solvente :

Elphimoff-Felkin, Felkin y Welvart (160) efactuaron la con-
densacién del aldehido p-nitro benzoico con el glicinato de etilo ain
solvente a la temperatura ambiente, el [ -(p-nitro-fenil)-serinato de
etilo resultante tiene configuracién treo .

Con este método hemos logrado efectuar la condeneacién del
aldenido 6-nitro-3-fluoro bengoico y p-ciano benzoico con el glicinato
de etilo. Los productos obtenidos resultaron ser diferentes de los pro-
ductos obtenidos en las condensaciones metandlicas y azeotrépicas de
Bergrann y suponemos por lo tanso que tienen configuracién estereo-
quimica treo . Skan embargo, pequefias cantidades de la substancia de
configuracién eritro se han producido también y viceversa, se halléd
una pequefila cantidad de la forma treo en las axums madres de crista-
lizacién de la base de Schiff, de configuracién eritro. De acuerdo con
lo previsto por causa de la similitud existente eantre el grupo NOs y el
grupo CN (Bergmann y Pinchas. (179)), el aldehido p-ciano benzoico se
comporta de manera parecida al aldehido p-nitro benzcico tambidnen ese
caso.

En la condensacién del aldehido o-nitm benzoico con un exces
de glicinato de etilo ein solvente solo obtuvimos una cantidad muy pe-—
quefia, insuficiente para andlisis, del producto de condensacién. Sorpre
sivamente, las aguas madree de esa substzncia al ser tratadas con golu-
cién alcohélica concentrada de HCl dieron el mismo clorhidrato de ﬁ-@g
nitro-fenil)-gerinato de etilo que se obtuvo por el método de Bergmann
en metanol.
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Nuestros intentos para efectuar la condensacidéa de los alde-
hi:os m-nitro, p-cloro, o-hidroxi, 2-beaciloxi-5-cioro, 2,4-dicloro,
3,4-dicloro, 2-cloro-4-nitro benzoicos, 2-piridfnico y 4-piridinico con
un exceso de glicinato de etilo dieron rssultados negativos. El aldehido

2-nhidroxi-5-cloro benzoico dié un precipitado de N-(2-hidrexi-5-cloro-
benciliden)-glicinato de etilo.

Una conclusidn interesante de esos resultados experimentales
es que la situacida particular que prevalece en el caso del aldehido
p-nitro benzoico (es decir: que en la condeneacifin sin solvznte y en la
de Bergmann se producen estereoisémeros ireo y eriiro respesctivamente)
tiene paralelo solamente con los aldehidos 6-nitro-3-iluoro benzoico,
p-ciano benzoico y p-m#til sulfonil benzoico (26), es decir con los al-
dehidos gue llevan en la posicién para substituyentes fuertemente orien-
tadores en meta. Se podr{a esperar por lo tanto que también a partir del
aldehido p~carbetoxi bengoico es posibie obtener las dos ienilserinas
diegtereoméricas. Kstos aldehidos muestran tambidn una gran reactividad
en la s reacciones de condensacién de tipo Perkin (180) pero la coneccid
enire los dos fendmenos 1o estd determinada todavia.

keaccioneg de condensaucidén con hiédréxide de potagio en alcohol absoluto:

Ya hemos enumerado (pAginays) a los aldehidos que pueden dar
reaccién con esta variacién del cldsico método de condensacién de Erlen-
mayer y nemos visto como Bolhofer (170)(171) ha demostrado la configu-
racién estérica de los productos resultantes.

Con &ste procedimiento hemos efectuado la condensacién del al-
dehido O-bencil-5-cloro salicflico y p-cloro benzoico coa la glicina.

El aldehido O-bencil-b-cloro salicflico se condensa fdcilmente con ren-
dimiento casi cuantitativo con el glicinato de potasio en etanol absolut
pero la condensacién del aldehido p-cloro bengoico con el glicinato de
potasio en las mismas condiciones conduce solamente a una cantidad peque
fia de N-(p-clorobeacilideno)- fo-(p-clorofenil)-gerina (¥XilIlc) i

OH
L <: :> C'J*/—CH‘ CooH
/L/{::Cffﬂ<::>éﬁ

XX1llc



Kuestros intesntos para efectuar la condensacién del glicinato
de potasio en alcohol absoluto coa los aldehidos p-nitro, m-nitro, 2,4=-
diclorno, 3,4-dicloro benzoicos y anfsico dieron resultados negativos.

Es significatlivo el hecho que los aldenidos bengoicos substi-
tuidos que mds f4cilmente dan reacciones de condensacidn con ente mé-
todo son los que tienen un grupo oxibencilo. Estos aldenidos en cambio
no dan reaccién con los wétodos de condensafién de Bergmana.

Ue acuerdo con los regsultados de Bolhofer (pdgina 32«s) pode-
mos sujonsr que los productos obtenidos con este procedimiento ( la
p-(3-cloro-6-benciloxifenil)-serina y la l-(p-clorobencilideno)-ﬁ-
(p-clorofenil)~gerina pertenecen a la serie ireo.

Reaccidn de condensscién de usurnart :
Hemos visto (pfgina 4o ) que Ehrhart (173) usé hidréxido de

calcio como caializador en la reaccidn de condensacidén del aldehido
p-nitro benzoico con la glicina en etanol diluido y demoatird que el
producto de condensacién resultante pertenece a la serie treo .

Nuesiros engayoe para etectuar la condensacidén de la glicina
con el aldehido p-metil bengoico y con el aldehido anfisico con este
procediniento dieron resuliacos negativos.

El uso dsl nidréxido de magnesio en lugar del hidréxido de
calcio demostréd que el aldenido p-nitro benzoico se conlensa con la
glicira también con este catalizador. Por amnalogxfa, uenmos asignado la
configuracién treQ al producto resultante. Bnsayos para eiectuar la
condensacién del aldenido m-nivro benzoico y p-cloro benzoico con la
glicina en stanol acuoso e hidréxido de mugnesio cowo catializador
dieron reagultado negativo.

Condensaciones c-n 6115-q;troetangl 3

Hemos necho experimentos pars efectuar la condensacién del
]5-nitroenanol con el aliehido bengoico y otros benzaldenidos substitui
dos gsegin Coatroulis st al. (7)(189).

Al agregar una solucidn da sodio (1l.3g) en metanol (14 ml)

a una eolucién de ﬂ;-nitroctanol (5.5g) y aldehido benzoico (6g) en
metanol (23 ml) hemos obtenido um precipitado que por acidificacién
dié un aceite el cual se descompuso por destilacién al vacfo (0.3 mm).
Tacbroco nemos obtenido el niirodiol libre al efectuar laacidificacién
de los preductos de condengsacidn de los aldenidos p-nitiro benzoico y
g—ﬁiﬂiﬂ benzoico con el ﬁ>-n1troetanol en las mismas condiciones des-
criptas. El tratamiento de la sal sddica con anhidrido acético no pro-
dujo ningdn producto definido.
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Loas datos que mencionaremos c conirnuacidn pertenecen a los experimsnto
mencionados vn este capfiulo:

Bl (¥ -fenilacetamido)-crotouaio de etilo (LXX1V) y la 2(54)
pirrolona (LXXI11) fueron obtenidas de la siguiente maneraZ

Co
Y
CHy GH CHe Br CHy N\CO@ e
Cu CH yp.s. CH | L
] e (1290 5 1] _ sl gy de Litraziva | cH ‘o
CH cH cH cH o de Kidroyiin i
cooH Coocth Co0CH; c'ooc.H_, WH
) LXXI1 J—
U
V
CH. B
Ly ?Hz‘/VHz\ cthitis ok ) ngmucoc%@
" Nhyleg) _ | G ok CH S
' oon | o ch
CooH Loon .
4XX L LXxXiIv

La bromacién del crotonato de mezilo fué efectuado por medio de la
R-bromosucciuimida segin Ziegler {(150) pero haciendo uso del cataliza-
dor peréxido de dibenszoilo (15l). La condensacidén de Gabriel del (¥ -
bromo)=crotonato de metilo con la ftalimide potdsica fué hecna por
Langenbeck y Boser (132) en solvente de &ter iscamfIico. Nosotros hemos
aplicado a esta reaccién el procedimisnio modificado de Sheehan y Bol-
hofer (193) (con dimetiltormamida) y hemos obtenido un rendimiento
mayor (67 %). La descomposicidn del grupo N-ftalilo fué hecha con hidra
10 de hidrazina (192), auestros intentos de sfectuar la descompoesicién
con fenilhidragina siguilendo a Schumann y Boissonnas (194) no tuvieron
dxito.

El dcido ¥ =bromocroténico fué preparado por la hidrélisis de
su éeter cou hid-émido de bario a temperatura baja y después fué con-
"vertido en el 4£cido ¥-amino-croténico con amonfaco lfquido s=giin Todd
y Teich (195). Este aminodcido no fué aislado sino fué fenilacetilado
directamente con el método de Schotten Baumann en el compuesio LXX1.
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Ea la recristaligacidén del producto fenilacetilade crudo con £cido
acdtico y agua aparecié un coapuesto blanco, cristalino, de punto de
fusién 702, PFué recristalizado en una mezcla de ciclohexano y alcohol
isobutflico obteniéndose dcido ( ¥~-fenilacetamido)-croténico (LXXI)
de punto de fusidn 155%. La substancia de punto de fusién 702 (probab-
lemente un hidrato del compuesto LXX1) no fué objeto de estudios pos-
teriores. La esterificacidén del LIXI fud hecha con cloruro de acetile
en alcohol absoluto a la temperatura ambiente. Intentos para obtener
el 4cido Y -amino croténico directamente a partir del 4-bromocrotonato
demetilo con amonfaco l{quido no dieron resultados positivos.

Bl dl-norvalinato de metilo fué obtenido de la siguiente

panerat (00GHs cooH
Co0CaHs CHeBe le I
YOC2 'Hz EeoM CH(/VHCO th Na.OH a1 CH/NHCOCHJ Hot
CO0C2Hs CHy Pt CHe
Gl CH,
IXXV Cth CH;
COOH CooH Coo cH CoocH,
u :
CHNHCOCH3 CHWH, H gH/VH;_.Hd {H NMH,
! N 10/, ¢ hra ! CHIO0H . (H, _ CHz
GHy ) > CH2 iy T CH
Gt éﬁ& ?*Q [
CH chh CH, CHs
LXXVI XXV L IXXVILL JXX IX

La dl-N-acetil norvalina (LXXVi) £ié° preparada a partir del &ster
dietflico del £cido acetamido malénico (LXXV) por una modificaciéan del
método de Sdrensen segin Snyder et al. (196). la serarecidén del grupo
acetilo fud hecha por ebullicién prolongada con HHCl al 10% (197). la
egterificacén de la valina, norvalina, norleucina e isoleucina requiere
la ebuliicién con HCl alcohélico mientras que la egterificacién de los
otros aminodcidns puede efectuarse fdcilmente a la temperatura ambiente

(l%).
El 4cido dl-amino-fénilacético ful preparado a prtir del

aldenido benzoico, BaCN y cloruro de amonio segun Org. Synth. (vol.22
pag.23) y su éater etflico fuf preparado con etanol absoluto y HCl

g£ase080 a la temperatura de reflujo.
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El aldehido p-ciano benzoico fué preparado a partir del p-
ciano-tolueno segin Bergmann y Pinchas (179). Sin embargo, no hemos
obgervado la formacién del aldehido p-carbamido benzoico y el rendi-
miento del aldehido p-cimno bengoico puro fué coansiderablemente mds
elevado en nuestro caso (37.6%).

El éster metflico de la norleucina fué obtenida con la misma
técnica de esterificacidn que el éster metflico de la norvalina.

El aldehido 2-cloro-4-nitro benzoico fué preparado por clo-
racién del p-nitrotolueno (199) seguida por la bromaci’: con N-bromo-
succinimida del 2-cloro-4-nitrotolueno resultante (200). El bromuro de
2-cloro-4-nitro bencilo asf{ obtenido fué calentado con nitrato de plomo
aceoso (201). La oxidacién del 2ecloro-4-nitrotolueno con triéxido de
cromo en pregencia de anhidrido acético no dié el resultado esperado.
Tampoco tuvo éxito el intento para obtener el aldehido deseado con la
reaccién de Sommelet a partir del bromuro de 2-cloro-4-nitro bencilo.

CHo
(HJ CHJ CH,’EZ &
0 — U — Q" —
MOa N0y MOy Moy

tudios estereogufmico

En 1954 Bolhofer (170) informé que los isémeros eritro en la
gerie de las fenilserinas tienen una banda de absorcién en el infrarroj
en 11.30 = 11.95 .~ . Bolhofer bdasd su afirmacién en la interpretacién
de los espectros de absorcién en el infrarrojo de las siguientes substa
clas:

treonina
alotreonina
treo y eritro- L -fenilgerina
a " p- n-hldroxi-fonil;-serina
n o hidroxi-fenil )-serina
" " p s4-dihidroxi-fenil )-serina

Hemos estudiado el sspectro de absorcién en el infrarrojo
(suspensidn eu "nujol") de las siguisntes substanciash

ireo y eritro- p-(6-nitro-3-fluoro-fenil)-serina

" " f-(b~nitro-3-fluoro-fenil )-serinato de etilo

" "  clorhidrato de p-ciano fenilserinato de etilo

* ep-ciano fenilserinato de etilo
eritro-clorhidrato de m-nitrofenilserinato de metilo
erftro (?)=-clorhidrato de [s = (o-nitrofenil)-serinato de etilo
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eritro(?)-clornidrato de 2,6-i1iclorofenilserinato de 2tilo

y hemos vigio que la banda de absorcidn citada por Bolhofer no apavece
en todos los cnmpuestos yde perten=cen a la serie eritro, ;or lo tanto,
la presencia o ausencia de la banda dén 11.390 - 11.95/* no nos pericite
llegar a ninguna conclusidn respecto a la configuracidn estérica de una
dada substancia.

lLos espectros de absorcidn en el ultravioleta del treo- y del
eriiro- fp —(p-nitrofenil)serinato de etilo (figura 13)(mdximo en 2730 A,
ireo: log Lm=3x3% 4.05, eriiros log im = 3.98 y minimo en 2330a, ireo:
log Ea = 3,40, eritro: log tm = %,37) y los espectros ds sus respecti-
vos clorhidratos (figura 14) (mfrximo en 2680 A, log Em = 3.99 y mfnimo
en 2302 A, log m = 3.37) no muestran diferencia apreciable en la po-
g1cifn de los udfxizos y de los minimos de los compue:stns treo y eritro.

Figara 13

Figura 14




Capftulo 8

LA CONDENSACION DEL ACIDO FIUOROACETICO CON LOS ALDEHIDOS AROKATICOS

Con el objeto de estudiar la influencia del fluor en las
propiedades quimicas de los compuestos orgdnicos hemos estudiado cier-
tas reacciones de condensacién de tipo Perkin con el £cido monofluoro-
acético.

En la reaccién del aldehido bengoico con el monofluoroacetat
de sodio en presencia del annidrido acético (feflujo a 18082) hemos
obgervado que la mezcla reactante ese obesurece y se desprende HF gageos
El producto obtenido resultdé ser dcido cindmico. BEste resultado parece
estar de acuerdo con la hipédtesis de Perkin (207) quidén supuso gue en
la reaccién que lleva su noabre, el anhidrido se condensa cou el alde-
hido, actuando la sal sédica pregente meracente como catalizador.

CO)-CHO + (CHo),0 + CHyoors —> _N-CH=cH-CO0H

El punto de vista de Fitting (208), generaluente aceptado hace unos
20 afios, que la eal se condensa con el aldehido y el aanhidrido actda
solamente como agente deshhkdratante, se demostré estar en desacuerdo
con los experimentos de Kalain (209) y Breslow & Hanser (210). Segin
los puntos de vista modernos en la reaccién de Perkin el aldenido re-
acciona con la sal sédica (anién enolato) de la forua endlica del
anhidrido de £cido, formada por la interaccién del anhiirido con la
sal de s0dio o con alguna otra base. E1l producto de adicién formado se
descompone después en dcido cindmico (211)(212): Cff

3

L DcH=cH-cooy + Coot
/' A
CHO ey co

@ c'ooA/a.(" ”RJL@CH -CHy~ Co
CHy-Co”

,o
CH,y~ €O

BEn la reaccién del aldehido benzoico con al fluoroacetato de
sodio y anhidrido fluoroacético, taubién hemos observado la descompo-

@?I—/— CHy—COOH

0- CO~CH,
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sicién del producto de la reaccidn y el desprendimiento del HF gageoso
Sin embargo, de la mezcla de reaccién se pudo aislar fcido o¢ -fluoro
cindmico (LXXXV) si bien en cantidad pequefia ( 2% de rendimiento):

CH=CF-CoOH
CHO CH,E _CO-CHF

+ | + 0 _—
CO0Ma N CO~CHF
LXXXV

Hemos intentudo meforar la preparacién de este producto
(LXXXVY) mediante el empleo del hidruro de sodio como agente de con-
densacién. E1 NaH lleva a cabo varias condensaciones de tipo Claisen
de ma nera seme jante a los alquil-éxidos de sodio y al sodio. Por
s jenplo, el aldehido bsanzoico puede condensarse con los ésteres del

dckdo acético (213):
CH zCcH- COOC-HJ

CHO CH
) >
! + Mol > @ + MOH + H
@ * coocy, H :

Trazas de un alcohol, gcneralmente un producto secundario de la con-
densacién, parecen ser necesarias para iniciar la reaccién.

Ea la rea.cifn del aldenido benzoico con el fluoroacetato
de etilo en pressncia de hidruro de sodio en éter absoluto, el exceso
del hidruro de sodio fué descompue:zto con alcohol y la solucién fué
ackdificada coa liCl. Se ha obtenido una mezcla des reaccién compleja
de la cunl los siguientes compuestos nan sido alisladosk aldehido ben-
zoico, £cido benzoico, dcido cindmico, £cidox-fluoro cindmico (LXXXV,
15% de rendimieanto), benzoato de etilo y 2,4~-difluoro acetoacetato de
etilo (LXXXV1) (este ¥ltimo compuesto, LXXXVI, fué obtenido por ¥cBee
(214) agregando gota a gota fluoroacetato de etilo a una mezcla de
éter y NaH). Es sorprendente el hecho que en estas condiciones parte
de los productos aparece en forma de £cidos libres. Quedd un residuo
1fquido del cual Bme ha sido posible obtener fracciones homogéneas.
Bsta mezcla liquida dié con la 2,4-dinitro-fenilhidragina una siubstan-
cia que contiene fluor y Que resultdé ser la 2,4-dinitro~fenilhidra-
gona del aldehido o< -fluoro cindmico (LXXXVia). Hasta ahora no nan
sido informados fendmenos de reduccién bajo esas condiciones expe-
rime :ztalea.C'Hz E

co
éHF @-CH:CF—CH: N—NH@NQ
CO0C Hs N0,

LXXXVI LXXXVia
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La constitucién del compue: to LXXXV fué deducida de su and-
ligig de C y de H y de su espectro de absorciém en el ultravioleta.
La substancia (figura 15) presenta un mdximo en 3710 A (log Em = 4.21)
y en 2500 A (log Em = 3,92 y presenta mfnimos en 3010 A (log Em=3,.%7)
y en 2440 A (lox, Em = 3.89).

Lo
J

3110

¥
figura 15
30
CO-CHCF-CH=N-NH-DW0,
2'5 in lﬂlul ﬂ
AA
=00 3000 B0 T Qo 3000 ~

La 2,4-dinitro-fenilhidrazona del aldehido cindmico (figura
16 ) presenta mfximos en 3890 A (log Em = 4.68) (Johnsen (205) hallé
en 3910 A, log Em = 4.59 ), en 3040 A (log Bm = 4.18) y en 2365 &
(log Em = 4.32) y minimos en 3265 A (log Em = 3.95) y en 2830 A (lo.
Em = 4.04).

Figura 16

Asf tenemos entre los dos mdximos principaleg un efecto hipsocrdaico
de A =3890 - 3710 = 1804, probablemente debido a la presencia del
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4tomo de fluor. ufecto hipgocrémico similar fué observadn en el dcido
X -fluors cindmico (LXXXV, figura 17)Aar = 2780 - 2620 = 160A, y en el
l-fluoro-l-carboxi-4~fenilbutadieno (LXXXVI1, figura 18)ar= 3140 - 3020
= 120 A.

A

lolf-.t e
‘J log E=t . "

- cn=cr~coon

Lo
sp

0

2300 3000 3500 —>

Figura 17 Figura 18

La esterificacién del 4cido o« -fluoro ciandmico fué erectuad
con alcohol y 4cido sulfirico. Ilntentos para efectuar la esterifica-
cidn con cloruro de acetilo en alcohol absoluto (procsdiaiento emplead
con el compuesto LXxi, pafina ¥9) dieron resultados negativns.

Ba la condensacién del aldehido cindmico con el flunroace-
tato de etilo con hidruro de sodio hemos obtenido al 1-rluoro-1l-
carboxi-4-fenilbutadiend (LXXXVILl) y su éster etflico (LXXXViili).

CH=CH- CHO CHF CH=CH-CH=CF—CO0H  CH=CH- CH=CF~-CO0G s
[ Ne H
—_—> 4
C00GC Hs
LXXXV1il LXXXV1ilL

En la condensacién de Perkin del aldehido p-nitro benzoico
con el anhidrido fluoroacdtico y fluoroacetato de sndio nemos obtenido
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el 4cido p-nitro- o¢ -fluoro cindmico (LXXX1X) :

CHO CHyF CH= CF-Co0H
CHF<0)0 + ! —_—
t ( * )2' COO Na.
N0, N0y
LXXX1X

La comparacidn de los espectros de absorcién en el ultra-
violeta del dcido o¢ -fluoro cindmico (LXXXV,figira 17) que presenta
un miximo en 2620A (log Em = 4.36) y un mfnimo en 2260 A (log ku =~
3.70) y del l-fluoro-lecarboxi-4-fenilbutadieno (LXXXV1l, figura 18)
(mdximo en 3020 A, log By = 4.63 y mfnink en 2470 A log Bm = 3.64)
con loas espectros de absorcisn del dcidc cindmico (273) (adximo ea
2780 A y mfnimo en 2350 A ) y del l-carboxi-4-ferilbutadkeno (206)
(mdximo en 3140 A y mfnimo en 2500 A) pone en relieve que taanbidn en
€803 casos el mm compuesto con fluor en la posicidn o¢ presenta banda
de adhorcidn de frecuencia mayor.

El espectro de absorcién en el ianfrarrojo del 1-fluoro-l-
carbetoxi-4-fenilbutadieno (LXXXV1ill, figura 19)(0.0414g en 1 ml de
cloroformo) presenta bandas en 1643 ca~l (C=C conjugado con grupo
éster, Dauben and Hance (215)) y en 1720 ca~l (-COOR conjugado con
grupo C=C, Grove y Willis (216)).

El espectro de absorcién en el infrarrojo del l-fluoro-l-
carboxi~4-fenilbutadieno (LXXXVili, figura 20) (suspensiéd en "nujol")
presenta bandas en 1634 ca~1 (C=C conjugado con £cido no saturado)

y ea 1690 ca~l (grupo carboxilo cerca de C=C).

El espectiro de absorcién en el ultravioleta del £cido p-
nitro- o¢ =fluoro cindmico (figura 21) en etanol presenta mdximos en
2300 A (log Em = 4.03) y en 3120 A (log Bm = 4.17) y un mfnimo en
2630 A (log Em = 5.064). Para comparar hemos hecho el egpectro de abaor
cién en el uldravioleta del &cido p-nitro- o¢ -bromo cindmico en etanol
(figura 22): presenta un mdximo en 3040 A (log Bm = 4.35) y un minimo
en 2460 A (log Em =3.74). En el affo 1915 Purvis informé (286) que el
dcido p-nitro cindmico tiene una banda de absorc{déa mdxima en 23940 A.

k1l espectro de absorcifn en el infrarrojo del feido p-nitro-
o -fluoro cindmico (suspensién en "nujol")(figura 23) presenta bandas
en 1704 cn'l (grupp carboxilo conjugado con doble ligadura (216]), en
1606 co~1 (C=C), 1124 ca~l (C-# cerca de doble ligadura) y una inflece
cién en 3100 cu~} (OH &cido).
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la influencia del &tomo de fluor en la posicifn de las ban:as
de absorcidn en el infrarrojo se manitiesta on un aunento de la fre-~
cuencia (277), por ejemplo, butirato de etilo absorbe en 1739 ca~l y
el perfluoro butirato de etilo, CgF7U00UsHs, en 1787 en~l.  segin
Rasmussen y Brattain (276) los substituyentes elecironegativos sn posi-
cién < ocasionan un aumente en la frecuencia (efecto-1), por ejemplo,
el acetato de etilo presenta una banda en 1735 cat y el CH-CHZ-CooczﬁS
presenta una banda en 1751 co~L. Segdn Colthup (274) el lugar de 1la
banda de abasorciédn del grupo =CuC=F es en 1100-1200 ca~l pero en este
lugar se encuentran también las bandas de ebsorcién de diferentes &ste-
res, éteres, alcoholes, etc., por lo tanto esta banda no es dtil para
la identificacién del fluor en muestras desconccidas.

En la condensaciém del aldehido o-cloro benzoico con el
fluoroacetato de etilo con hidruro de sodio se obtuvo un producto de
reaccidn 4cida. Su espectro de absorcidéa en el infrarrojo (suspensién
ea "nujol®) (figura 24), presenta un grupo OH-alcondlico (3325 cm‘l)

y un grupo OH con una ligadura de hidrfgeno muy fuerte (2560 cm‘l) de-
bido probablemente a una forma asociada de 4cido y una banda en 1725
cm'1 que es el lugar de absorcidn del grupo carboxflico saturado (un
poco mas elevado quigds por causa del dtomo de Iluor en posicidn oC ).
Suponezos por lo tanto que el producto tiene la estructura siguiente:XC

CH:LF N lf
CycHo 4 ) BELUEEEN Q CH—CHF-COOH
cooc
L O0C Ns e OH
XC
A
-:_? @%-ﬁ:-cur-coou
azt ™ mull in aujd
a3
a
as Figura 24
a
aF
as
af
€ y
s
<}
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Hemos visto que se supone generalmente (212) que la etapa
intermediaria en las reacciones de condensacién de tipo Claisen-Schmidt
y Perkin es la formacién de un compuesto aldélico. Posiblemente, la
deshidratacién no puede tamer lugar en el compuesto XC por causa de la
ligadura de hidrégeno que existe eatre el £tomo de cloro y el grupo OH.

kEn la condensacién de Perkin del aldehido p-cloro benzoico
con anhidrido fluorodcético en presencia de acetato de sodio, la mezcla
reactante fué extrafda con una soluciédn de carbonado de sodiio y la so-
lucidn alcalina fué precipitada con HCl. Resultd un compuesto blanco
cristaline (XClIl) en el que el andlisis reveld la presencia de dos
{tomos de cloro. Podemos por lo tanto suponer, que el dcido p-cloro-
o =~fluoro cindmico (XCl) pierde HF y el compuesto acetilénico ines-
table (XCll) reacciona con el &cido clorhfdrico dando el £cido 4, [d-

dicloro cindmico (XClii). _ A o 7 Ce-CH-COOH
CHO CHoF CHF CH= ?F -HF § CC‘;)OH HU
(0 /2 CO0ML
&L L ] o« ] U
XCI XCIl XClll

La formacidn del 4cido [db-clero cindmico (XCIllla) a partir
del £ cido ﬁ-fenil propdnico (XClla) por la adiciédn de HCl fué de-
mostrada por Michael et al. hace 65 aflos (275).

- = ¢ cooH UL - cu =cH-cooH

XCIlia XCllla

Ba la condensacién de Perkin del aldehido m-nitro benzoico
con anhidrido fluoroacético en presencia de acetato de sodio hemos
obtenido un compuesto que contiene fluor (XClV). Su espectro de absor-
ciée en el infrarrojo (suspensién en “nujol") presenta bandas en
3400 cm~! (Ol alcohélico) (figura 25), una infeccidn en 3180 cm™!

(OH £cido), una banda ean 1711 ca~1 (grupo carboxflico no conjugado),
una banda en 1614 ca™l (anillo bencénico) y bandas en 1210 y en 1022
cm'1 ( quizés CF ). Podemos suponer por lo tanto basdndonos en los
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datos anteriores y en el andlisis qufmico (pdgina.7¢ ) que dos moles de
aldehido m-nitro benzoico dieron una condensacién aldélica com un mol
de anhidrido fluoroacético resultdndo el siguiente compuesto (XCIV) 3

OH

@CH_CF-—-CH@

MOz CooH Y0z

XCI1v
Acido 1,3-(m-nitrofenil)-l,3-(dihidroxi)-2-fluoro igobutanoico

: o

BaN

(L] -~
[} b e ngjel
0
[ 1]
(1]
"
ar
“
n .
s vei

Figura 25

A.Galat (217) obtuvo ésteres aril-acrflicos por la conden-
sacién de loe aldehidos benzoicos Bubstituidos con los hemi-ésteres
del 4cido mdlénico con el procedimiento de Doebner y Knoevenagel. Por
ejenplo, obtuvo m-nitro cinamato de metilo a partir del aldehido m-
nitro benzoico y del malonato de moaometilo. Teniendo en cuenta la se-
me janza existente entre el malonato de monometilo y el £cido < -fluoro
acético (283) hemos efectuado la condensacién del aldenido m-nitro
benzoico con el:to=fluoroacético en solucién @e piridina con piperidin
como catalizador. Una substancia

neutra, amarilla, de punto de fu- /COOH /COOH

sidn elevado (245¢) fué obteaida. (y, CH,

No contiene fluor y su espectro N\ \
CoocHy E

de absorcién en el ultravioleta

en cloroformo (figura 26) presen-
ta mdximos en 2720 A (log Ba = 4.32) y en 3130 A (log Bm = 4.44) y un
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mfnimo en 2840 A (log Bm = 4.39). La substancia es probablemente el
1,4-dé-p-nitrofenil buiadieno (XCV) :

@CH:CH\ CH:CH—Q

MO, NOq

Xxcv
Segin Hirschberg, B.D.Bergmann y F.Bergmann (218), el difenil butadieno
en solucién alcohdlica presenta un mdximo en 3140 A (log Em = 4.62 ).
la condensacién de Doebner-Knoevenagel del aldehido benzoico con el

dcidc oC -fluoro acético y la condensacién del aldehido m-nitro benzoico
con el fluoroacetato de etilo no dié ningdn producto definido.

4 lo’ Eu

39
'

Figura 26

Dakin (280) observé que los aldehidos aromfticos se condensan
f4cilmente con el £cido malénico a la temperatura de 37¢ sl se usan
glicina o alanina como catalizador. Nuesiros intentos para efectuar la
condensacidn del aldenido cindamico (1 mol) con el dcido o¢ -fluoro-
acético (1 mol) (catalizador: glicina o alanina) y la condensacifén del
aldenido m-nitro benzoico (1 mol) con el &cido ¢ -fluoroacético (1 mol)
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(catalizador: glicina), a la temperatura de 37%, dieron resultados
negativos.

En la condensacién del aldehido m-nitro benzoico con el
fluoroacetato de stilo con NaH, hemos obtenido una substancia neutra,
blanca de punto de fusién de 1362 que no contiene fluor. El andlisis
y la interpretacién de su espectro de absorcién en el infrarrojo indi-
can la férmula XCVI ¢

0C Hs
KoH, EeOH
@c——c CH-@ ) ] @c-c:cﬁ
) f/ Ee0 {
NO, 0— CO MOy, o M0,
XCVI XCVIL

La saponificacién de XCVI con potasa alcoh8lica produce el compussto
XCVIl, Bste compuesto fué aislado también, en pequefla cantidad (1.1%
de rendimiento) directamente de la wezcla reactante. La esterificacidn
del XCVII por destilacién azeotrépica con benceno hirviente, etanol y
£ cido p-toluenesulfénico conduce al compuesto XCVli.

L1

&

222 8

Figura 27

Bl espectiro de absorcidn en el infrarrojo de XCvi (04088 g
en 1 ml de cloroformo) {figuru 27, presenta bandas en 1738 cm‘l, 1633
ce~l ( doble ligadura), 1032 em~t, 11008 1114 ca~! y una infleccidn
en 1083 cn~l y en 1175cm™l, Segin Pinder (219) la 2-bencilideno-4-
butirolactona (XCVLiLil) y la 5-hexenelactona (lC) presentan bandas de
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absorcidn en 1742 y en 1725 ca~l respectivamente. Aquf vemos que la
frecuencia aumenta en los anillos de cuatro miembroes (compueszto XCVI)
pero debido a la presencia del grupo éter que tiene efecto contrario
da banda observada, 1783 cm‘l. parece sstar en concordancia buena con
la férmula XCV1.

Cl.Hz‘ O\CO OCH_] C'O
CHy=C~ CH = Co ' 0
1 1 Y \ CGI‘{,-C‘Hq‘C "
CH CH /0 (,) C
|
@ CH)_“CHZ \CO O,CI'{} O
XCVill I1C C Cl

"Seudo ésteres” de este tipo fueron obtenidos por Bergmann
y Pinchas (220) (compuesto C) y por Fieser (221)(compuesto Cl).
Bergmann y Pinchas observaron (222) que todos los acetales y ketales
presentan lag cuatro siguientes bandasd 1158-1130, 1124-1143,
1063-1098 y 1038-1053 ca~l. La concordancia de las bandas del
compuesto XCVI (figura 27) con las bandas de los acetales no es per-
fecta pero si tenemos en cuenta que uné de los grupos éter es parte
del anillo de cuatro miembros, podemoe coasiderar que la concordancia
es suficientemente buena para aceptar la estructura ketflica para el
compue=to XCVI.

Es espectro de absorcién en el infmarrojo de XCVII (figura
28) (suspensién en "nujol"”) presenta bundas en 1642 cm™1 (doble liga-
dura), 1691 ca~l ( CeC-COOH ) y en 3100 (OH del grupo carboxilo).
La ausencia de las tfpicas bandas de absorcién ¢ k€ ketdlicas nos
indica, por lo tanto, la estructura de "4cido libre" para el compuesto
XCViL o

Con el objeto de examinar la férmula isomérica (CIV), (m-
nitrobencilideno-m-nitrobenzoilacetato de etilo), para el producto
obtenido en la condensacién del aldehido m-nitro benzoico con el fluor:
acetato de etilo, hemos sintetizado al compuesto ClV de la siguiente
fmanera:

CH
COOH COOH 2 z €0-C= COMa-—CHy
L
@ —P& @ C'OOQHSA G HeOMa N COO0CHs
Noz NOZ Noz

Cll



CO0C Hs
CH, CHO
{ —_
WL, MHoH SO @wz ;\@ Co~ CH= CH .©
g - COO0G Hg
o,
CIil Civ

El cloruro de m-nitro benzoilo fué preparado sesudn Claisen y Thompson
(223) y fué coandensado con el acetoacetato de etilo y etilato de sodio
en éter absoluto. El enolato resultante (CI1) fué desacetilado sexdn
Biilow (224) y se condeusd el m-nitirobenzoil acetato de etilo obteaido
(C111) con el aldehido m-nitro benzoico en alcohol con una pequifla
cantidad de piridina para dar el m-aitrodbencilideno-p-nitrobenzoil-
acetato de etilo (CIV).

A

R Pt
02 T(-' Ny O COOH  No,

mu" in Nujol
03
Figura 28 o4} ! v

05
a6
oF !
%L .
. . -y
15 1 V=3 >

Con &ste procedimiento de condensacién, Ruheman (225) en
1903 obtuvo en m-nitrobencilideno benzoilacetato de etilo (CV). Cuando
usé dietilamina en lugar de piperidina logrd la condensacién de dos
moles de benzoilacetato de etilo con un mol de aldehido m~anitro bea-~

zoico (compuesto CVI) :
C_H—co- CH-cooG Hs

|
@-CO-C'H:CH~ jH—@

2 (1S
@ CO — CH—CoO0GHs

cv CvVl
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Sin embargo, nosotrns no hemos conseguido efectuar la coadensacién del
m-nitrobengzoilacetato de etilo (Clli) con el aldehido m-nitro benzoico
en aldohol con una pequefla cantidad de dietilamina. Tampoco tuviewon
éxito nuesiros intentos para hacer la condensacién del CIILl con el al-
dehido m-nitro benzoico con acetato de sodio o0 en solucién de piridina
con piperidina como catalizador.

El espectro de absorcién en el ultravioleta del compussto CI¥
(figura 29) muestra mdximos en 2500 A (log Bm = 4.49) y en 2940 A (log
Em = 4.42) y un nfnimo en 2860 A (log Bm 4.39). ER espectiro de absorcida
en el infrarrojo del compuesto CIV (figura 30) (suspensién en "nujol")
presenta bandas ean 1610 co~l (doble ligadura con jugada con grupos fenilo
y carboxilo), en 1669 ca™! (grupo carboxilo) y ea 1736 ca~! (&ster) .
Segin Grove y Willis (216), la no saturacién en ol - [ mueve las fre-
cuencias de las bandas de los ésteres hacia adbajo (banda en 1720 cm'l)
pero en el compuesto CIV tenemos un grupo electronegativo ( CO ) que
hace au.entar la frecuencia (Rasmunssen y Brattain (276)) y ésta queda,
por lo tanto, casi el mismo (1736 ca~l).

Bn la condensacién del aldenido 3-piridfnice y 4-piridfinico
con el fluoroacetato de etilo en presencia de hidruro de sodio en &ter
seco, hemos obtenido los £cidos nicotfnico e isonicot{nico respectiva-
mente. Pero en la condensacién del aldehido 2-piridfnico obtuvimos una
substancia cristalina parda-rojiza (CVII) que no contiene fluor. El
espectro de absorcién de este compuesto #e (CVII) (figura 31) presenta
un médximo en 3780 A (log Ea = 4.34) y un mfnimo en 2780 A (log Em=3.69).
El compuesto CVII debe ser comparado con la o¢ -piridoina (CVi1l) que
también es de mismo color (278). Pero como el compuesto CV1I no da
clorhidrato de color amarillo limén, no noa es posible identificarlo con
la o¢ =piridoina (279).

| ~ AN N _lj/ij
sl CH=- C€-CO0 L/ ,/ CH~-=CO Z
N ) N NT N
OH

COOH

Ccvil CVlIil
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PARTE PREPARATIVA

Los puntos de fusién no estdn corregidos.

£l glicinato de metilo usado en estos experimentos fué redestilado
innediatamente antes de ser usado.

Los experimentos con hidruro de sodio Zueron llevados a cabo bajo
atndsfera de nitrdgeno en condiciones estrictamente anhidras.

Han siio tomadas medidas de precaucida contra explosiones en los
exparirzentos con fluohborato de diagonio e hidruro de sodios y con=
+ra envenenamizntos 2n los experimentos con el fcido fluoroacéticoe.
y sus derivados,
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s-Fluorotolueno: (ver pdgina y siguientes)

El fluorobor:sio de m-tolidiazonio fué prepar:do, con ua redi-
miento de 91%, a partiir de la m-toluidina recientemente destilada,
sexdn Shirley (18l1) y despuds fué calentado en un aparato de des-
tilacién hasta su ;unto de de=gomposiciédn. k1 m-fluorotolueno re-
sultante fué destilado y reco;ido en un reci.iente enfriads con
wielo. Tanto el desttlado como el resfduo fueron extrafdos con é-
ter, los extractos fueron unidos y destilados otra vez. rl desti=-
lado obtenido conten{ia Br3 disuelto, el cual fué eliminado hirvidn-
dolo a4 reflujo con agua. P. de eb. 114-1163¥; Readimiento (calcula-
do sob:e la m=toluidina) :73%.

Aldehido m~fluor s

a) E1 m-fluorotolueno fué calentado =n un aparato de reflujo
y cloro seco fué burbujeado en el lfquido fueriemente iluminado
hasta que el punto de ebullicidédn zubib a 2009 y el auments de pe~-
8o correspondid a la cantidad tedrica de cloro. -1 cloruro de m-
fluoro bencilideno crudo (n-f-Csus-CHCIZ) obtenido fué calentado
a reflujo durante 4 horas en atméafera de <0, con 8 partes de a -
gua y 3 partes de CaCO3 precipitado finamente pulverizado. e de-
sarrolla una cantidad considerable de espuma. 4a mezcla fué extra-
{da con éter. 21 extractio etéreo fué secado con sulfato de sodde
anhidro, concentrado con una aplicacifan mfnima aplicacién de¢ calor
y sl rediduo fué prestamente destilado por arrastre de vagor. P,
de eb. 1699=-1703 (Brady y Jarret (229) hallaron 170- y Shoesmith
et al.(188): 173v)

Rendimiento: 70%

b) 11g (0.1 mol) de m-fluorotolueno, 20f de N-bromosuccinimi-
da, 50 al de tetracloruro de c.rbono y U.lg de perédxido e diben-
zoilo fueron calentados a la temneratura de reflujo durante 5 ho-
ras. Fud observado un obscureciuiento de la mezcla reactinte con
fornacién de bromo libre. La mezcla fué lavada con uma solucién
de Na,S,0y y destilada. P. de ebull. 103-1069/33 (Baker (187)
hall$ 87¢/17mm). Se obtuvieron 9.4g (50% de rendimiento) de bromu-
ro _de m-fluorobencilo.

6.6£(0.03 moles) de bromuro de m-fluorobencilo fueron calen -
tados a rerlujo durante dos y medi: horas con un excesc (128) de

hexahina en cloroformo se;dn angyal(186). la sal cuaternariapreci-



pitada {10g, 87% de rendimiento) fué filtrada y lav.da con cloro-
iormoe. . de . 1864,
013“18“ FBr requiere: o 47.43 % hallado C 47.42%
H 5.49% i 6,06

Lla sal cuaternaria de brosuro de m-fluorohencilo fué hidro-
liz da seidn angyal (186) por calentamiento durante una horx con
100 ml de dcido acético de 50%, despuds 30 ml de HCl did. fueron
apreg:dos y la mezcla fud calerntada por otiros 5 micutos mds. 2.9%
JS0% de rendimiento) de gldenido m-fluoro benzoico fueron obteni-
dos.P, de ebullicidén: 170¢ (Rendimiento calculado sobre bromuro
de m-fluoro bencilo y el aldenido m-fluor odbeancilo: 63%). El bro-
suro de m=fluoro bencilo y el aldekido m-fluoro benzoico haa sido
obtenidos por otros métodos por Baker (187) y shoesmith etal .(188)
respectivamnente,

4

Bigulfito sddico del aldenido m-fluoro bengoico: Cristales blancos.
C7H6058lal requiere : C 36,848 hallados C 37.13 %
H 2.63 H 2.56

Semicarbazona de¢l sldehido m-fluoro benzoico: cCristales blancos.
Punto de f.: 206,5-207%. GBHOOI3F requiere: C 53,0 % halladosC 52,.4%

H 4.45 H 4.72

A _ldehido 6-aitro-3-fluoro benzoices
a) A una mescla bien sgitada y enfriada (bailo de hieko) de 100

ml de anhidrido acético y 2 ml de £cido sulfdrico (d 1.84) gce agre-
g6 lentamente 20f de aldehido 3-=fluoro benzoico disuelto en 50 ml
de anhidfide acético. Se sgregd dcido nitrico (40 ml,d.1.54) con o
agitacién vigorosa y a tal velocidad (aproximadamente 30 minutos)
qQue la temperatura de la negcla se mantuvo entre 20 y 30x, Je ei-
guld azitando la mezcla de 20-30¢ durante 3 hora: y luego la megz-
cla fué volcada sohre nielo. El1l producte sdlido obtenido fué se-

parado po: filtr:-.cidn, luvado con agua y etanol enfriados y fué

ca lentado en bafio de ®arfa con condensador a reflujo durante una
hora con 85 ml de a:ua, 85 11l de alcohol y 7 ml de &cidn sulfdiri-
co concentr:ido. A cabo de una hor« la mezcla fué volcada sobre hie-
lo con buena agitacién., il precipitido de aldehido S5~-nitro-3-fluoro



banzdico fué separado y secadc en vacfo coa clorurc de calcio. a=
gujas blancas, coluble en étec, etanol y acetona, 18,9 g (85% de
rend.) P.de f. 88-892 , despuéa de uba recristaliizacidn en alconol
isoprogsflico el punto de fusidn sube a 93-33,.5%,
C7H403HF requiere: C 49,65% hallado C 49.84 %
q 2.37 H 2035
F 1l.2 ¥ 10.8

b) 2.8g2 (0.018 moles) de 6-nitro-3-fluoro tolueno fueron oxi-
dados conuuna mezcla de JrO3 (5.0g, 0.05 moles), anhidrido acéti-
co (28 m1l, 0,3 moles), 4cido acdtico (299l) y 4£cido sulfdrico (7.8g,
0.075 moles) segdn 1a técaica de Org.syath. (col.vel.II, »4:<ina
441) (dos horas & =10¥), iw mezcla fué volcada sobre hialo y fil-
+r.da. &1 ablido blanco obtenido fué livado con uma scluciédn fria
de carbouato de sodic al 2% y fud culent :do en baflo de maria con
corndens :dor a reflujo con 10 ml de azua, 7 ml de lil conc. y 1 ml
de etanocl. Despuds de una hora de calentamiento a rerlujo, la mez-
cla fué volcada sohre hielo y agitada endrgicamente. Un precipita-
do de alsehido 6-nitro-3-fluoro henzoico impuro fué obtenido (0.45g,
15% de rendimiento). runtodde fusién, despuds de recristalizacio-
nes con alcohol isopropflico: 91l:z, Esta substancia produce la mis-
ma senicarbagzona y 2,4-dinitro fenil hidrazona que la substaancia
obtenida por niiracién del aldehido m-fluoro benzoico(figuras 8 y 9)

Semic:rbazona_del aldehnido 6-nitro-3-fluoro benzoico:
Laminillas amarildas brillantes, p.f. 286: (descomp.). Empie-
za &4 descomponerse a la temperatura de 2552,
38H703H‘F requiere: C 42,50% hallado: C 42,68%
H 3.14 H 3.32

2,4-Uinitro fenil hidrazona del aldenhido 6-nitro-3-fluoro benzoico:
Cristales anaranjados, p.f. 253-2572 (desc.).

Actdo 4-nitro-3-fluoro benzoicg:

A una tezcla de 4-nitro-3-1rluoro tolueno (2.8g, 0.018 moles),
4dcido acético (2991) y annidrido acético (28 wl, 0.3 moles) enfria-
da con hielo, 4cido sulfurico (7.8&. 0.075 molea) concentrado fué
agrecado con asitacién. CrO3 (52,005 moles) fué agregado despué s
en jequefias porciones de uansra tal gue la .emperaturs se mantuvo
entre 52 y 10%. Uespuds e una agitaciédn de 10 minutos la mezcla




fué volcada en un vaso de precipitacidn gue contsafa hielo picade
y fué agregada agua frfa hesta un voldmen total de 250 ml. «1 sé-
lido resultante fué sejparado por riltracidn con succién, lavado con
azua fria y suspendido en 25 w)l de una solucidén fvfa de carbona-

to de sodio al 2% y agitado. Después de una buena agiiacién el sé-
lido fué juntado en un iiltro, lavado con agua y alcohol enfriados
y fué calentado en baiio Harfa con condensador a reflujo con 10 ml

de agua, 7 ml de HCl conc. y 1 ml de alcohol. Despuds de una hora

de calentauiento a refiujo, la mezcla fué volcada sobre hielo y
asit:da enérgicamente. Se se.ard un aceite (2g) que al ser trata-
do cor clorhidrato de saicarbazida y acetato de sodio en metanol
acuoso dié unm precipitado de semicarbazona del aldehido 4-nitro-
3-fluoro benzoico, cristales amarillos (0.1l g) p.f. 207-2102 (desc.)

(diagraza de ragos X: figura 10). Los ex.ractos alcalinos arribda
obtenidos tuercn neutralizados obteniénicee un urecipitado ie dei-
do _4-nitro-3-1luoro benzsico, crist:les blancos solubles en asua,
etannl, dter y bencens ciliente. lnsolubles en &ter de ;etrdlac y
ciclonexann, l'.f. 169=1708. RenJrmiente 23% (H,76g.)
Cpty0 HI requiere:r C 45.42 » hallados C 45.51 %

H 2.18 H 1.9

Eritro- f = (o=nitro=3-fluoro~fenilg—-sericato de etile:

a) 1.0g (C.01 mol) de .licinato de etilo y 3.4g (0.02 moles)
de aldenido 6-nitre-3-fluorc benzoico fueron disueltos en 6 ml de
metanol. ~a mezcla fué suavemente calentad hasta disolucién total.
Se obtuvo una solucién de color amarillo intenso. Desjpuds de dejar
en reroso durante un dfa, fué agregida una solucién metandlica de
4éido clorhfdrico (7.5ml. conteniendo 0.72 g de HCl) y un exceso
de éter, Se odtuvo um preciitado blasco cristaliho de clorhidrate

de eritro—-&-4G-niggof}gflgptg-feq;;)-eoggggto de etile (1,8g,
60% de rendiniento) fue fué recristalizado en alcohol isobutflico
P.f. 180-181¢2 (desc.)e.
Cilﬂl405l2201 rejuiere ¢ 42.75% hallado: C 42.59%
H  4.97 H 4.64

1.0f (0,033 moles) de esta gal fué puesta en cloroformo y amo=
nfaco fud durdbujeado a tr vés de la solucifn. il cloruro de ambnie
obtenide fué separado por tiltraciédn, el clorofermecextrafdo por
destilacién v el residuo de griiro- A - (6=nitro—3-fluoro-fenil )=
gerinato de etilo (0.72, 80% ie rendlmianto) fué recristalizado en




alcoho dsobutflico. Punto de rusidm: 1072,
CIIHISOSHZF regquiere C 48,5 *» hallado ¢ 48.8 %
H 4,82 H 517

b) Glicinato de etilo (2.1g, 0.02 moles) y aldenido 6-nitro=3-
fluoro bsngoico (3.4g, 0,02 moles) fueron sujetos a destilaciéa
azeotrépica en benceno hirviente (50 ml). ilespuéa de 4 horas el
solvente fud destilado y el residuo fué tratado con una solucién
metandlica de dcido clorhfdrico (14.4 ml, conteriendo l.44g e HCl)
y un exceso de éter. e obiuvo un aceite que se solidifica parcial-
mente en reposo y fué recristalizado en alcohol isdobufilico: glor-
hidrato de eritro- ﬁ = (6-nitro~3-fluoro—fenil )-serinato_de atilo
(3.28,52% de rendimiento).r.f.180-181%¢..

2.0g(0.066 moles) de esta gal fué puesta en cloro:ormo y amo-
nfaco fué burbujeado a través de la soluciédn. 21 cloruro de amonio
obtenido fué aseparado por filtracidén, el cloroformo extrafido per
destilacidén y el residuo de eritro- &-$6-nitro-2=f1uorg;xenil)r
gerinato de etilg(1.55¢,85% de rendimiento) fud recristalizado en
alcohol isobutilico. p.f. 1078,

GLIH1305l2F requiere: C 48,5 %  hallado: C 48,9 %
H 4,82 H 4.86

Treo- [ - (6~nitro~3-fluoro-~fenil)-serinato de etilo:
- 2/1§ (0.02 moles) de glicimato de etilo y 3.4g (0.02 moles)
de aldenido 6-nitro-3-fluoro benzoico fueron mezclados con ggita-
cidén a la temperatura ambiente. Se fermé un aceite rojizo con de-
zarrollo de calor. ka sezcla fué agitada durante 20 minutos a la
temperatura ambiente y después se agregd éter, aparzcié un preci-
it .do blanco (2.5g, 45% de rendimiento) que fué recristalizado
en alcohol isopropflico. p.fe 126-127¢
CllHISOSKZF requieres C 48,5 # hallado: C 48,9%
H 4,82 H 4.74

A 2,7 g de epte éster, 7.2 ml(conteniendo 0,72 g de HCl) de
agrecé unn solucidén metandlica de 4cido clorhfdrico. Uespuds del
a.regado de un exceso de éter aparecid un precicitado dlanco de
clorhidrato de treo- [} —(6-nitro-3-fluoro-fenil)-serinato de etile

L
(28 gz, YC% de rendimienio). tecristalizado en alcohol isobu¥bili-
co, punto de fusiédn; 182-184« (de c.)




01131405l2301 requiere: C 42,75 % hallado: C 42.77%
H 4,87 H 4.67

Eritro -~ ﬂ -(G-nitro-lgfluoro-fonil2-ser1naz

A 0.62g (0.002 moles) de clorhidratoise eritro- Pp-(6-nitro~3-
fluoro-fenil)-serinato de etilo, 4 ml (2 equiv.-mol.) de hidréxi-
do de sodio ¥ fueron agregados. Un poco de alconol fué afladido has-
ti que la disolucién fud completa y i1a eolucidn rud mantenida a
temperatura azbiente durante una hora, agitdndola ocasionaliaente.
intonces 2 ml de HYl N fueron ailadidos. Ll precipitado blanco for-
mado fud recristalizado en una mezcla de metanol y azua 0.44g 00’
de rend.) ¥.f. 187-188% 4
09H905l2F Tequiere: C 42.50 % hallado: C 42.46%

H 3.6 4.1
£ 7.78 Te4

Lreg-J% = (6-nitro-3-fluoro-fenil)-gerina:

A 0.62 g(0.002 moles) de clorhidrato de treo- (5 -(6-nitro-3-
fluoro-fenil)-serinatode etilo fueron agregados 4 ml(2 equiv.-mol)
de solucién normal de hidréxido de soid~. Un poco de alcohol se
afladid a la mezcla para completar la disuolucidn v la scluciém fud
mantenida a la tem.sratura ambiente durante una hora, agitdndola
de vez en cuando. Entonces fué neutralizado con 2 ml de HCl N. El
rrecipitado blanco fué recristalizado en metanol acuoso. 0.42g
(86% de rendimiento). P.f. 194-196%

Cgﬂgoslzf requiere: F 7.78% hallado: & 7.75%

€ - (p-nitrobencilidenamino)-renilacetato de etiles: (LXX, pAgina 72 )

Clorhidr:to de X -amino-fenilacetato de etilo fué suspendido
en cloroformo y amonfaco gaseoso fué burbujeado a travds de la sus-
jensidn duriante 30 minutosl. Jepués de la filtracidn y concenira-
cidn de 1la solucidédn, el 4ster libre obtenido Fud dJestiiad» al va-
cfo (P.eb., 99-1012 a 15 mm). 1,8g (041 mol)dde éstar recie:texente
destilado y 3.0g (0,02 moles) de aldehido p-nitro benzoico fueron
disueltos ean 13 ml de alcoho met{lico con breve culentam:ento. Apa-
tecid una coloracidn amul-violdcea y después de un reposo de uan °
dia un precig itado blanco cristalino( 2.5g, 80% de rendimiento)
en agfuas madres amarillas fud obtenido. vespués de dos recristali-
zaciones en metanol y etandl respectivamente,pe.fe 7T7.52.( Eata subs-
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tancia se descovpome al ser tratado con fcido clornidrico en solu-

cibdn metandlica produciecdo otra vez el aldehido p-nitro henszoico

y el clorhidrato de X -aminofenilacetato de etilo).

01751604n2 requiere: c 6?.37% ballado: C 65.26%
H 5.16 d 4.89

¥ ~ftaliuido=-crotonato de metilo: (LXXIX, pdgina7y )

Se agre.2ror 3.3 g(0.€5 moles) 4a ftalimido 3: potasio a una
solucidn de 9.0 g (0.05 zoles) de & -bromo-crotonaio de zetila
disueltos dn 70 ml de dimetilformamida. La temeratura fué a umenta-
ndose espontaneamente hasiu lleg.r a 502 en 5 minutos (reiccién
exotdrnica). Se mantuvo la nezcla con axitacidn durante 2 horas,
la tem:eratura de .endid lentamente hasta 202, Jespuds de este lap~-

so, 40 il de clorsrovuac fuernn 4pragadns v la wezcla fué volcada

sobre 250 ml1 ce a:ua. =a fase acuns: fué separada y extrafda con
cloroforra. boag exiractos clorordrmicos juntad r se lavar n con
una solucidn de hidrdxido de soido al (.25 y con agua después de
ger desecados con sulfato de soido, el cloroformo fué evaporado.
Se triturd al residuo con 5C ml de éter obteniéndose después por
filtracidédnu un resfduo de 8.2 g( 67 # Ae rendimiento) de X -ftali-
sido-crotonato de metilo. ’.fe. 979( segdin (1952) el p.f. es de 1002
(corr.)).

(i.os 2xrerirentos de condongacifn hechos con 3l ( ¥ -fenila-
cetemido)= crotorato de etilo(LXXAIV) y con la 2(5H)-pirrolona ase
hallan degcrinrtos €n las pf;inas 77- #3 ),

aldehide 2=-cloro-4-nitrobenzeice: (pdzina &0 )

a) 2-Cloro=4-nitro—toluenoc: Una corriente moderada de cloreo
seco se burbujed a irivde de na mezcla de penitro.olueno(5') y
cloruro férrico(2z) bajo la accifdn de los rayos solares a una tem—
peratura de 55-0609 haata gque la mezcla reactante zo:tré ua aumento
de peso de 128g. :isteo rezuirid dos horas arroximadauentie. E1 pro-
ducto asf sbtenido ha sido volc doc en 21 ml 3e agua frfa y el rpre-
cipitado ha sido filtrado, lavado con azua frfa y secado(60.5g,96.5%

de rendiniento). iLespuda de una recristalizacién en etanol (60ml)

se obituviercn 43.5§ (68.5% de mendimiento) de asujas blancas de

2-cloro=4-nitrotoluenc de p.f. 60-61%% (Shefield (199) informé 62.5%)
b) Bromuro de 2-cloro-4-nitro-bencileo: Una nmazcla de 13,.8g

(0.08 moles) de 2-cloro-4-nitrotoluenc, de 14,3 g(0.08 moles) de
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N-bromo-~succinimida finamente molida, de 0.2 g de perdxido de diben-
zoilo 3 de 100 mnl de tetracloruro de carbono seco fud calentada
suavemente a reflujo hasta gque toda la N-bromo-succinimida cesapa-
recié (alrededor de 3 horas). Sedpués de un corto rejoso la succl-
nimida (8.2g) rué separada por filtracidn y lavada con tetracloru-
ro Jde carbono seco. el filtraus se eliminé el solvaente por 3Jesti-
lacién y el aceite amarillo resultarnte se criciald al erfriarse
(3.5g’. vespyuds de un recristalizacién en etanocl (5ml) se obtuvie=
ron cristalcs tlancos de p3f. 47-48% (Tieman(201l) informé §3-50%)
(8.8, 4%.75% rendimiento).

c) A ldehido 2«cloro-4-nitro benzoico: 5.0g de bromuro de 2-
cloro-4-nitro-bencilo se calentiron a reflujo con una solucién a-
cuosa de nitraio de plowo 18g en 300 ml) durante 35 horas. la
mexzcla fué enfriada, filtrada a vacio y el filtradc lavado con é-
ter frio cinco vecea. von el mismo dter se nicieron extraceiones
del filtrado acuoso. ios extractosde éter se lavaron con solucién
saturada de bic .rbonato de sodio y se secaron con sulfato de sodio.
zl ster ge evapord y el aceite amarillo resultante se solidificé
al ser enfriado bruscamente. lecristslizada de li.rofna, el alde=-
_nido 2=cloro=-4-niiro-~haenzoico forma agujas largas incoloras ie p.f.
79 (TYiemam (201) informé 79%¢). wa obtuvierom 3.05 g(82.4% de ren-
dimiento).

N-(2-nidroxi-5-clorobencilidenso)-glicinato de etilo:
Una mezcla de slicinato de etilo (l.lg) y de aldenido 2-hidro-

xi-5-cloro benzoico (l.lg) dié una reaccidn débiluente exotéruica.
se foramd unz solucidn que paronto se solidificé en una masa amaride
lla. Trcs horas despuds se asregaron 6 ml de éter absoluto y la
mezcla se enfrié a 02 y el preci;:tado fué sepirado por filtracidn
(0.(g). tecriatalizacién en beacenn (5 ml) did agujas amarillas

de p.f. BH-86%

CllHIZOBNCI requiere: Cl 14.7% hallado: <1  15.0%

Eritro=f-— cianobencilideno)}- ~cianoferllseringto de etilo:

T Una solucisn de aldehido p~ciano benzoico (1.3 Z,0.01 20l) y
glicinato de etilo (0.5g, 0.005 moles’/ en metanol (4 ml) se mantu-
vo a la temperatura ambiente durante 4 dfas y despuds se enfrif a
L8, =1 producto de la condensacién fué separado(0.75 g£,44.6%) y
recristalizado en n-butanol (7 ml) obteniéndose agujas incoloras




(05 &) pete 129v,
620H170353 requiere: C 039.16 % hallado: c 68,90 %

H 4.90 4.98

lLas aguas madres de cristaligzacién de la jrecedente bage de
Schiff al ser Aratadas con uma soluciéan alcohélica- 3§ de HCl (2 ml)
y con éter seco (5 O ml) dieron un aceite amarillento que crista-
liza lentamente. (Evaporando al vacfo el filtrado se recuperaron
0.2g del aldehido p-ciano-benzoico ). il precipit:do obteaido (0.55g)
fué tres veces recristalizado en alcohol butflico, M.p. 149-150%
( descomp.), no produjo depresién en el punto de fusi‘n del itreos
p ~ciannfenilserinato de etilog

Clorhidrato de eritro- ﬁ -p~ciangSenilserinato de etilo:

A una suspensifn en etano de O.e g de la precedente base de
Sehiff (eriiro-N-(p-cianobeacilideno)- [ -cianofenilserinato de
etilo) en 3 ml de etanol se a:regd 1 mal de solucidédn alcondlica 3N
de HCl. Cuando }la disolucidn fué completa se a rezaron 15 ml de’
éter absoluto y el precipitaiv blanco (0.2 g) obtenido fué separa-—
do y recristalizado en alconol butflico (13 ul). 21 clorhidrato
del éster forwa hojuelas .nicoloras de p.f. 17V¥=171: (descomp.) 0.19 g)
012H1503l201 requieres C 53.3% % hallado: C 93.23%

H  95.55 H 5.30

Treg: A =p-ciangfenilgerinato de etilo:
143 § (0.0l m0)) del aldehido ;-ciamo benzoico reaccioné exo-

térmicamente con 1.5 g (0.015 moles) de glicinato de etilo dando
lugar a un kfyuido pardo viscoso que :después de un reposo de dos
horas empez8 a cristalizarse. Se mantuvo a la temperitura ambiente
durante dos horas eapegd a cristalizarse. e maatuvo a la tempera-
tura amrbiente durante 20 horas y se a;regd 7.5 ml de éter absoluto
con agitacidn violenta, y se dejé reposar la suspensién en la he-~
ladera durante 5 horas. El ireo- ﬁ -p~-cianofenilserina.o de etilo
obtenido (0.6g/) fué racristalizado en benceno (15 ml). ‘lagquetas,
p.£.119). (0.4 g)
01251403N2 requiere: C 61.54 ® hallado: < 61,38 3
d 5.98 H 5.78
Las aguas madres de cristalizaciin de ireo- [} -p-cianofenilseri-
nato de etilo al ser tratadas con HCl alcondlico 3N (5 ml) y con
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un exceso de éter annidro dieron un aceite gue se sodidificd par-
cialmente al eatar en reposo durante una noche. vespués de ser ge-
parado el s8lido ( que luego de dos recristalizacidénes en dioxano
resultéd aer idéniico con el clornidrato de glicinato de etilo) el
aceite fué inducido a cristalizarse con un peco de butanol y ras-
pado de las paredes con una varilla de vidrio, (0.005g). Hecrista-
lizacidn en butanol (2 al) dié hojuelas incoloras p.f. 1642 (4.)
Tanto este punto de fusién, como el funto de fusién de una zezcla
con substancia conocida iandican que la substancia obtenida es el
clorhidrato de eritro- p -p-clianotenilserinatc de etilo :rriba des-
cripto, la cantidad obtenida fué demasinca pejueila pars poder efec-
tuyar mds recirstalizaciones Kasta obtener punto de fusidan conatante,

elorhidrato de treo- Q -p-cianofenilseriuato de etilo:

0.5 m1 de una solucién alcohélica 35 de HCl se asre;d a una
sus;enaibn de 0.2 g de ireo~ [p =cianofenilserinaio de etilo( com-
puesto precedente) en 2 ml de alcohol. 1 clornidrato fué precipi-
tado por la udicién de 40 ml de dter anhidro (Rendimiento:0.2g).
Hecristalizacién en 5 ml de butanol di6 cristales incoloros de p.
f. 1548 (descomp.)
012H15033201 requiere: C 53.8% % hallado: C 53,31 %

H 5.55 5.91

& -g-Nitrofenilgeriaato de etile: ?
Al mezclarse 2 & de glicinato de etilo con 2 g de aldehido

o-nitro benzoico se obtuvo una solucién amarilla rojiza y un peque-
o desprendiriento de calor. la solucién grafualaente se fué ponien-
do mds viscosa y de ua color rojo oscuro. Je mantuvo a la tempera-
tura ambiente durante 20 horas (17-202) y se agregd un poco de é-
ter anhidro. ia masa seaisdlida obtenida (0.7 g) fué mecristaliza-

da en tenceno y dioxano obgenidndnss a.ujas hlancas con punto de
fusifn de 120% (0.001 g). _
clornidrato de [b —o-nitrofenilsscinato de etilo:

& 118 aguas madres de substancia precedeate ( @ -o-nitrofenil-~
serinato de etilo), =e a_reiaron 4 ml de una eolucidn alcohdlics
35 de HCl y 40 ml de éter annidro. -4 seraré un aceite anaraajado
rojlzo que se solidificé em frio. iendirienie: .3 g,

Pfunto de tusidn: 164¢ (descomp.)

C1yHys0sH,Cl  requiere: O 49.42 % hallado: O 45.58%
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818g178733 requiere: H 4.39% hallado H 4.10%

Cuando las aguas asdres de esta dbase de Schiff, o la mezcla
reactante arrib. preparada, fué tratada con una solucida alcohéli-
ca conceatrada de HCl y con un exceso de éter seco, dieron crista-
les ds clornidrato de }5 - 0 -nitrofenilserinato de etilo. itecris—
taligzados en propanol p...l64% (descomp.). Hezclados con el clor-
nidrato del éster arrib: obtenido el punto de fusiém fué el mismo.

Clornidrato de dl-norvalina: (LixV1il, pidxina %9 )
85 ( 0.05 moles) de &cido dl- o -acetamido valdrico (LXVI)

(preparado a partir del acetamidomalonato de dietilo segin Sayder
etal. (196) fueron caientados & la temperatura de meflujo cond40
ml de HCl al 10% durante 6 horas. El ggua fué extrafda por desti-
lacidén sl vacfo con una aplicacidén mfnima de calor, gued$ un resi-
duo cristalino de 5.8 g (88 # de rendimiento). Kecristalizado en
alcohol absoluto p.f. 2152 (descomp.)

Clorhidrato de dl-normalinato de metilo: (LXXVIII)

20 g de la substancia precedente (LXXVIL) fueron suspencidos
en 250 ml de metanol, la mezcla fué saturada con HCl seco y calen-
tado a reflujo durante {tres horas. Concentracliones repetidas al
vacio »produjeron un jarabe gque rué reesterfffcado dos veces nas
por el mismo procedimiento. zvaporaciones repetidas al vacfo con
acetona orizinaron un producto parcialmente cristalizado.. &l
clorhidrato crudo as{ obtenido no rfué puriiic:ido sino enseguida
fué coanvertido en e). ester libre LXXXIX (ver abajo).
dl-Ngrvalinato de wetilo: (LXAXLix)

%1 clorhidrato de dl-norvalinato de zetilo crudo (LXXclII)
(substancia precedente) se suspendrd en cloroformo y se burbujed
anonfaco gaseoso seco a través de la mexcla durante 3C minutos.

&1 cloruro de amnnio rué separado por filtraciédn, el clorotorao
evaporado y el resfduo de éater fué destilacdo al vicfo (449 a 15 mm).
Lfguido incoloro de olor caracterfatico que polimeri:a espontd-
neamente en reposo. 8.5g (50 % de rendixiento caslculade sobre LXXVII)/

Clorhidrato de dl-norleucinato de metilo:
10 g de dl-norleucina coxercial fué suspendida en 12% @l de

metanol, la me=cla 1ué saturada con HCl seco y calentisda a refluje
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durante tres horas. Concentraciones repetidas al vacfo produjeron un
jarabe que fué reecsterificado dos veces mds por el mismo procedimiento.
Evaporaciones repetidas al vacfo con acetona originaron ua producto par
cialznente cristalizadeo. El clorhidrato crudo as{ obtenido no rué puci-
ficado sino fué convertido enseguida en el éster libre.(Compuesto sim
guiente)

dl-Norleucinato de metilo :

El clorhidrato de dl-norleucinato de metilo crudo(compuesto
Jrec.odsnie) se suspandid en cloroformo y se burbujed amonfaco seco a
través de la mezcla durante 30 minutos. El Cllﬂ‘ fué separado por fil-
tracién, el cloroformo evaporado y el residuo de éster fud destilado
(692 a 3.8mm). Lfquido incoloro gque polimeriza espontdncamente ea repo-
80, 4.57g¢ (50% de rendimiento calculado sobre dddnorleucina). (Basayos
de condensacién, ver pdgina 73).

Eritro-N- (p-nitrobencilideno)-(-amino-o (p~nitro-oc-hidroxibencil)-
valerato de metilo s (LXXXIII, pdgina 74)

1.3g (0.01 mol) de norvalinato de metilo recientemente desti-
lado y 3.0g (0.02 moles) de aldenido p-nitro benzoico fueron disueltos
en 6 ml de metanol con la ayuda de un calentamiento breve y la solucidn
ge mantuvo expuesta a la accidén de los rayos solares durante dos semana
Bl solvente fué evaporado y el aceite oscuro resultante se guardé en la
heladera durante varios dfas. Se obtuvo una masa semicrisztalina, se tri
turé con un poco de €ter y se filtrS. Los cristales fuerona recristali-
zados en alconol isopropflico. Uristales blancas amarillentas,p.f.130%,
1.9g (46% de rendimiento).

C Nz reyuiere: C 57.83 % hallado: C 657.72 %
20"21%%M H “5.10 H 5.03

Preo- b - (5-cloro-2-beciloxitenil)-serina : (XXiX, tabla 3)

A una solucidn de 2.8g (0.05 moles) de KOH ea 40 ml de alco-
hol absoluto se agregaron 1.9g (0.025 moles) de glicina y 12.3g (0.05
moles) de aldehido O-bencil-5-cloro salicf{lico. La mezcla fué calentada
durante 10 minutos y despuds defada en reposo durante la noche. El dfa
siguiente la mexzcla reactante fué acidificada con HCl 1l:l,filtrada y el
1fquido filtrado precipitado con amoniaco. Se recristalizéd la substan-
cia obtenida disolviéndola en alcohol y precipitdadola msdiante el agre
grdo de agua..ristales amarillos,p.f.157-1582,7.6g(94% de rendimiento).




016H1604N01 requiere: ¢ 59.72 % hallado: S 59,75 %

H $,00 xxng .19
ggéggﬂ(Q:clorobencilidono)9 -p-clorofenilserinas (XI¥c, pdgina %
tabla 3)

Se disolvieron 3.95 g (0.05 moles) de glicina en una soluciéa
de 5.61 g (0.1 mol) de KOH en 75 ml de alcohol absoluto. A esta
solucién e agresd una scluc-8n de 14,1 g (0.1 xo0l) de aldehido
p-cloro benzoico en 50 ml de alcohol absoluto. Se calentd la mez-
cla brevemente y se lo dejd reposar. Al dfa siguiente la mazcla
fué filtrada y el precipitido blanco obtenido fué disuelts en -
200 ml de Hcl 2N y extrafio dos veces con éter. Heutralizando
la solucién resultanste con amonfaco aparecié un precipitado blan-
co. 2oluble en golventes orgdntios e insoluble cn'hgua. Recrista-
lizado en una mezcla de metanol y agua, p.f. 126=128¢ (descomp.).
0.2 § (1.5% de rendimiento).

01631303012R requiere: (Cl1 21.04 hallado: C1  21.3%

Fluoroacetato de sodios
58 obtuvo a partir de fluoroacetaio de etilo (261)(281) segdn

Blank (28l). 244 g (2.5 moles) de monofluoroacetato de etili se
agregaron a una solucidén de 100 g (2.Y moles) de NaOH en 500 ml
de alcohol absoluto lentamenie y con a,itaciédn. -1 precipitado
fud riltrado, laviado con alcohol absoluto y con dter ys=ecado a 120%,
23% g (9% % de rendimiento).
Acido rluoroucdtico:

508 (0.5 moles) de rluorocaceiatoc de sodio (compuesio preceden-
te) se megzclaron en un ayarato e dcytilacidn Claisea cor 100 ml
de dcido sulfdrico concentradn. ~a mezcla u’ agivada y calentada
suivamente :asta disolucidn. Por Jestilacidn ase obtuvieron 38 g
(98% de rendimieato/ (82-100¢ a 30-35 ma). El producto crudo se
redestild a la presidn atmosféric:, 167-169%. (3aunders y stacey
(207) informaron 167-168.5¢) 37.1g (95 % de rendimiemto).
Anhidrido fluoroacdtico:

42 g (C.42 moles) de fluorcacetato de soddo y 38.7 g (0.4 moles)
de cloruro ide fluoroacetilo (8btenido a partir iel 4cido fluoroa-
cético con pentacloruro de i8sforo segin Saunders y Stacey (267)
fueron puestos en un aparato ue Jestilacién de cClaisen gue conte-
afa 150 ml de aceite mineral y la mzzcla fué hom geneizaia por a=-
gitacifn., =l aceite mineral usado, previamente fué calentado hasta



2002 a 30 mm de vacfo. 3e calentd la mezcla a reflujo en un >afio
de uceite a 110-1204 durantis una hora y media y el contenido se
destilé bajo presién reducida, juntindose todo el destilado en una
sola fraccidn, n:sta 116% (P0-45¢). Al ser redestilado, la mayor
parte del lfquido pasé a la temperatura de 90-984% 3 20 mm. (Saun=-
ders y Jtacey informaron 838-89¢ a 12 mm) 44.4g (88% de rendinmien-
to).

acido < -fluoro cindmico: (LXXAVE pégina &)

a) Una mezcla de 16 g (0.15 moles) de aldehido benzoico recien-
temente destilado, 15 g(0.15 moles) de fluorocacetatode sodio seca-
do a 1204 y 20.% g (0.19 moles) de anhidrido fluoroacético fué ca-
lentada a 1802 a refiujo( con condensador de aire cerrado con tu-
bo de cloruro de calcio) durante 8 horas. Se observd desprendimien-
to de HF¥. Se separé al aldehido benszoico no reaccionado por desti-
lacién con arrastre de vajpor. uUejando el residuo lf{quido de reac-
cién 4cida en reposo, se obtuvieron lentamente cristales de dcidd
o« -fluoro cindmico (1.0 g, 2% de rendimiento). Purificado por su-
blimacidn, p.f. 1572 § (Swarts (226) halld p.f. 157.69, este com-
pussto fué obtenido por uwarts a partir del aldehido bengzoico y
fluoroacetato de metilo con sodio metdlico a 02).

(Espectro de absoreidn en el ultravioleta : figura 77, pdgina & ),
695702E requiere: ¢ 65.00 ¥ hallados C 64,64 %
H 4,27 d 4,31

b) Se prepard una mezcla de 31.8g (0.3 moles) de fiuoroacetato
de etilo y 100 ml de dter absoluto. (El1 éter us do en las reaccio-
nes con hidruro de sodio fué secado con NaH especialmene para ese
sropésitoj. . un balén de tres boc s bien seco ejuipado con con=-
densador & reflujo, agitador mecdnico y embudo de dacantacién, el
aire fué desplazado con uns corriente de niirdgeno. 25 ml de dter
absoluto y 7.2 & (0.3 molas) de Na/i se coloc:ron rapidamente en
el baldn y se agregaron 40 ml mis de dter para juntar al HaH de
las paredes. A continuacidén se a.r«..§ lentamente y con agitacién
vigorosa ls megcla arrib: preparada de aldehido benzoico, fluoroa=-
cetato de etilo y &ter. ie continud la agitacidn hasta gue no hu-
bo mis formacisn d: hidrdéizeno (8 horas). 14 ml(U,3 moles) de alco-
hol sbsoluto fueron luego ayregados lenta y cuidadosamente p:ra
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descomponer 1 hidruro de sodio que eventualmente haya quedado sin
reaccionarge y la mezcla fud acidi:icada cnn HCl 1l:1l. ia cape a=-
cuosa rué sepsrada, extrafda con éter y descartada. Los extractos
e.éreos se juntirca con la capa etérea y la solucida resultante
iué extrafda coa uauco3 al 10%, Neutralizando a los exirectos al-
calinos con #Cl se obtuvo un aceite que cristulizd parcialaente
en reposo. La substancia cristalina resulté ser £cido o -fluore
cindmico (7.5 g, 15% de rendimiento) impurificado com cristales
de dcido cinduico y fcido benzoico. .e la solucidn eterea se obtu-
vieron por dosti}acién 6.5 g de bengosto de etilo y 8.2g8 de 2,4~
difluoroacetoacetato de etilo (LXXXVI, pdeina &3 ) Punto de ebul-
licién:99-1012 a 20 am (&cBee (214) informé 71-72¢ a 3 mm). No ha
sido posible fraccionar a lc tercera fraccién obtenidaen la desti
lacién ( de %0% hasta 200% a 0.4 mm) pero al ger tratada con 2,4-
dinivrofenilhidrazina dié un precipitado amarillo (7.6g) que recris =
talizado en una mezcla de acetato deetilo y etandl tieme p.r. 197~
2032, Ensayos cualitativos demuesiran que contiene fluor. 2,4-
dinitrofenilhidragzona del aldehido o< -fluoro-cindmico (LXXXVI a) s
015H1104I‘F requiere; C 54.54 % hallado: C 54.57%
H 3.96 H 3.84

En otro sxperimentc se a;ité a la mescly reactante 1.rante
seis horas, y @1 agitéd a la mencla reactanta durante deis horaa,
y el agrez:do auel alcohol y del $cido cloranfirico se hizo eafrisndo
la mezcla con acetona y anhidrido carbénico sélido. El &cido o< -
fluoro ciadmico aaf obtenido en este caso fud mds puro pero elrren-
dimiento no fud mayor y el lf,uido contenfa laz mismas fracciones
que en el erperimento anterior.

X =fluoro-cinamato de etilo:

10 #(0.06 acles) de &cido o< -fluoro cindmico crudo (compueste
precedente b) ), 80 ml de etanol ¥ 4 ml de &cido sulfdrice consen-
trado se calentaron a reflujo durante 4.5 horas. e asregd fter y
se hicieron extracciones con ggua y luego coan cartonato de sodio
2K. Se acidificéd la solucidén acuosa alcalina con HCl obtenidndose

2.0 g(20 % de la cantid:i 1aicial) de dcido o« -fluoro cindmico.

La solucién etersa fud lavada con agua hasia obtenz2r lavados de
reaccidn neutra. =zl &ter fué evaporaco y el resiauo destilacdo en
un aparato de Jlaisen. 7.0 g (60 % de rendimiento) de oc =-fluore-



A1Y

ocinamato de etilo se na obtenido ( 72-77%, 0.3 ma). =1 punto de
ebullicidn despgués de dos redeatilacionss as de 73=82¢ a (0.35 mm),
Indice de refracciln & 19%: n:1.5444 ({ndice de refracciéan del
cinamato de etilo:1.5538), rué imposible obtener, sin usar colusna
de destilacién acecuada, una fraccidn nas neta de deswilado debi-
do probablemente a la presencia de cinamato deetilo oririnado
de las impurezas del fcido X -~fluoro cindmico crudo vsado (ver
compuesto precedente). ..8%0 cxplica quiuds el valar alto ie carbo-
no obtenido en 8l andlisisa:
311H1102F requiere:r C 68,00 ¥ hallado: C 69,50 %

H 5.71 S5e34
l-fluoro-l-carboxi-4-fonil butadieno: (XXXV1l, pdzina & )

19.8 g (0.15 moles) de aldenido cindmico recientemente desti-
lado ce condesn$ con 15.9 g (0.1% molss) de rluoroacetato dec etilo
en presencin de 3.6 g (0.15 moles) de hidruro ds scdio en éter ab-
soluto con la t8xnica experimental de:cri ta en el conpuzsto LXXXV
(,4:1na772), wua wezcla se wantuvo a la temperazura de reflujo con
agitacidn duraante 16 horaw y despuds se a.regd con cuidado el 4ci-
do clorhfdrico diluido (C.1% coles en %0 wl de agua). ia fase etd=
rea ge extrajo con una solucidn de ciroonsto -ie sodin al 10%/
acidificando al axtrac%o acuoso alcalino se sb.uvieron 4 g (14 %
de rendiaiento) de LXXXVII. JUristales blancos, solubles en alco-
nol, éter y zgu: caliente., lespués de dos purificaciones por subli-
macidn a 140« y 2 mm de mercurio: p.f. 192,5-193% (Zapectros de
absorcidn ea el i#frarrojo y eu el ultravioleta, ver fi.uras 18
y 20, pdcinass-87)

C, Hyg 0,F requiere: . 08.75 % halladot C 639.11 %

H 4.68 i 4.77

F .89 ¥ 9.8
1-#luoro-l-carbetoxi-4-renil-butadieno: (LXXAVIII, pdgina & )

La solucidr aeutrs etarea obtiznida en el ¢om uesio anterior
(LXXXVII) fué secada con sulfato de sodio anhidro, el dter, evapo-
raio y 8l resfduo fud destiladc al vacfo (0.9 wad ,90-1192) obte-
niéndose un aceitc amarilie:to que s0lidifica por reposa en la he-
ladera dando 6.7 g (20i de rendimiento) de un s6lido blaaco, D.f.
37-438/ Despuds de un redcsvilaecién (0.75 mm, 1192), sélido blan-
COp, pofe %8=42%, s6 descomponse lentamne te er. reposo.(Espectro de
absorcidn en el infrarrejo, ver figura 19,pdzina &% )
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Cy3ll30,F requiere: C 70,91 % hallade: ¢ 7}.24 %
H

H 5.91 6.05
¥ 8.6 F 6.1
p.m0l.220 p.mcl. 190
002H5 20.4 OCZH5 16.9

Este compuesto (L XXXVIII) fué saponificado con KaCH alcohéli-
co. Despuds de un breve calentamiento precinitéd la Sgl sddicg que
disuelta en agua dib ;or acidir;caci6n de la solucidén cnn HCl el
compueato t l=fluoro-l-carboxi-4-fenil butadieno (LXXXVII)

Aci nitro- x-fluoro cindmico: (LXXXIX, pdzin: &¢ )

5 & (0.033 moles) de aldehido p-nitro benzoico, 4.5 g(0.045
moles) de fluoroacetato de sodio (secado a 120v) y 9.4 g (N.068 g)
de anhidrido fluoroacétiico se calentaron en un bario de aceita a
1802 y despuds se mantuvieron a la tempe. atura de l1l45¢ durante 13
hnra: (condensador a reflujo enfriado co. aire cerrado con tabo
de clorurc de calcio). Una vez enfriada la mezcla se extrajo coa
una aolucidérn ‘e 2 ml de amonfaco (d: 0.9 ) en 15 ml de a ua. 3e
repitidé la extraccidn dos veces més y los extractos juntados -~e
volciron en dcido sulfdrico (4.5 ml, d: 1.84 en 50 ml de agus)
Aparecié un precipitado umarillenio, 0.9 g(1l3 % de rendimiento).
Purificado por sublimacidn a 1709 y 0.9 um. Cristales blancos, pef.
200-202¢, (-spectros de absorcidn en el iatrarrojo y en el ultra-
violeta, figurss 21 y 23, p? ina 8¢ ),

Cyﬂ604NF requiers; C 51,15 % hallado: << 49.5 %
H 2.84 H 2.96

N 6,64 B 6.68

F 9.0 F 9.5

Acido 1l-fluoro-2-hidroxi-2-(o-clorofenil) pro iénico: (XC,pdgina £7 )

Se efectud la reaccién de 2120 g(0.1> m-les) de aldehido
o-cloro benzoico con 15.9 g (0.15 moles de fluoroacétato de etilo
en presencia de 3.6 g (VY. 15 moles/ de iiNa en éte: ahsoluto con
la misma fecnica experimental que la @scripta en el compuesto LiXxV
(pd:1na 72 ). ~e agitéd la mezcla dairaante S horas y despuds e a:re=-
g6 cuida.iosame:.te 15 ml de alco:ol a»soluto y se acidificd la meg-

cla con una solucidn - 30 ml de 4cido sulfirico concentrade en
50 ml de a-ua., ue extirajo la ca,a eterea com una solucién de gar-
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bonato de sodio al 10% y el extracto alcalino resultante se acidi-
ficé con H¥1l., Aparecid un ,recipitado blanco (4.8 g, 14.6% de
rendimiento) que recristalizado en agua y despuds en benceno dié
laminillas blancas de p.r. 136.,0x {secadonacon Pao5 durante dos
horas y media & 110%),

(Bspectro de absorciéa en el infrarrojo, figura 24, pdgina £7)
09H80301F requiere: C 49,3 % hallado: C 47.5 %

H 3.71 H 4.3
Cl 16.23 Cl 16.2
¥ 8,69 ¥ 8.7

Acido 4, & -dicloro cindmico: (XCIII, pdgina <%0 )

4.7 g(0.033 moles) de aldehido p-cloro benzoico, 4.5 g(0.045
moles ) de fluoroacetato de andio (demecado a 1202) y 9,0 g (
(C.086 moles) de anhidrido fluoroacético se calentaron a 1602,
con refrigerante al aire a reflujo cerrado con tubo de cloruro de
calcio, durante 14 horas. Je enfrif la mezcla y se hicieron ex-
trictos con una solucién de carboniio de sodio al 10% v se acidi-
ficron leos sexiractos alcalimos con HCl. i1 precipitado aparecido
durante la acidificacién fué decolorado con ¢ .rbén animal en solu-
cién alcondlica y despuds vuelto a preci,itarse por azregado de
agua. Cristales blancos, 0.8 g (11% de rendimiento). Purificado
por sublimaciédn 120% y 1.5 mm presenta p.f. 184-286%,

69H602612 requieres ¢ 49,8 2 hallado: ¢ 51.6 %
H 2.8 H 362
Cl 32.7 ¢l 30.9

Acido 1,3 (m-nitrofenil)-1,3(dihidroxi)=-2=-fluoro isobutanoico:
(XCIV, page. 1)

5.0 g (0.033 moles) de aldehido m-nitre benzoico, 4.5 g
(0.045 moles) de fluoroacetato de sodio (desecado a 1202) y 9.4 g
(0.068 moles) de anhidrido fluoroacético se calentaron hasda 180%
y despuds se mantuvieron duranée 10 horas a 1452 en un bdalén con
condensudor a reflujo cerrado con tubo de cloruro de calcio. Se
extrajo luego la mezcla con una solucién de carbonato de sodio al
1C # y loa extr.ctos alcalinos se neutralizaron con HCl. Aparecie-
ron 2.1 g (33% de rendimiento) de precipitado blanco, purificados

por sublimacién (0.9 mm, 155%)} p.te 173=1/6v,



7%

(:spsctro de absorcidn e: el infrarrojo, figura 25,pdzina 97)

CyelijsN,0gr  Trequiere: C 48,5 % hallado: < 49,2 %
H 3.37 H 3.24
N 7. N T.35
r 4.8 ¥ 5¢5

1,4 Di m—nitrofenil butadieno ? : (XCV, pdgina 42)

15.1 g (0.1 mol) de aldehido m—-nitro benzeico, 7.8 g (0.1 mol)
de 4cido Tfduroracético, 50 ml de piridina y 1.25 mi de piperidina
se calentaron & reflujo dur-nts 7 horas. Je eliminé el solvante
por evaporacién y se agr:«d al.ohol isopropflico al resfiduc. una
substancia cristalina de reaccidn neutra ,reci.:38 lentamente. 2.5§
(16.7% de readimiento). ‘

Soluble en calisate en aceuvona, xilol y clororormo. Insoluble en
agua, alcoho, éter, alcohol isopropflico y en HCl y en carbonato

4@ sodio diluidos. Hecristalizadn en xilol cnaliente y lu2..0 en clo-
roforzo caliente p.f. 2432, Mo contisae fluor, (Kscpectro de ab-
sorcidn e~ el uliravioleta, figura 26, pdgina 72).

616H120452 requiere:s U 64,8 % hal ado: < 64.3 %
H 4.0 H 3.7
N Y4 E 8.1

o_=(m—NitroBencilddeno) > -etoxi- P —hidroxi- @_—(n—nitrofenil)grg—
piolactonas (XCVI, pdgina 93)

a) Se efectud la reaccifn del aldenhido m-nitro benzoice (38 g,
N.25 moles) con el fluoroacetato de etilo (38 g, C.25 moles) en
presanciz de hidruro de sodio (7.2 g, .3 moles) en éter absolu-
to con la técnica descripta en la prepacvacién del compuesto LXXXV
(p4gina 772 ). “a mezcla fué agitida a la temperatura ordinaria du-
r:nte 11 horas y despuds se ausrezaron a la mescla con cuidado
4 sl (0.3 moles)de alcohol absolute y se acidificé con 30 ml de
HCl concentrado en 50 ml de agua a la tem,eratura ambiente. la ca=
ra acuosa rud descartada. Ue la capa eterea se separd el cracipi-
tado por filtracién y =e lo lavd con una solucidn de carbomato de
godio al 10% y después con agua. cse obtuvieron asf 29.5 g substan-
cia blanca c.istalina. La capa eteraa fud extrafda con uma solue
cién de carbonate de sodio al 108 , lavada con agua, secada con
sulfato de sodio anhidro, y concentrada cor evajoriscifn obtenién-
dose de esta manera otra porcifn (2 g) de la misma substancia. To-
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ta 1: 31,5 g(68 % de randimiento). Recristalizado en alcohol,p.f.
136¢; do cnontiene fluor y no da reacciln cor 2,4-dinitro fenil-
hidrazina. (Espectro de absorcién en el infrarrojo, figura 27,pd-
gina 3)

C18H14N207 requiere: C 58,35 % hallado: C 58,44 %
H 3.79 H 4,06
N 7.56 § 7.58
0CHg 12.2 OC, g 1145
p.20l.370 p.nol.283

b) 0.5 g de dcido o¢ (m-nitrobencilideno) 3 -ceto- [3 (m-nitroe-
fenil) propidnico (XJVII, compuesto siguiente),l1.5 ml de al.ohol
absoluto y Y.1 g de dcido P-tolueno sulfénico fueron sujstos a
una destilacidn azeoirdpica con 75 ml de benceno durante 6 horas.
3¢ lavé la sezcla con 20 ml de solucidén de carbonatc de sodio al
10#% y con agua. -a capa bancénica fué secada con sulfato de sodie
anhidro y el solvente eliminado por evaporaciéna.

De la mezcla cristalizaron lentamente 0.945 g(8.7% de rendimiento)
de compussto XCVI de p.f. 1364,

Acido o< (m-nitrobencilideno) B'-coto-_é (m—nitrotenil;, nropidnico:

(xCV1l, pégina 73 )

A ) Los exiractos aicalinoa de la reaccidn anterior (a) (com-
puesto XCVI) se acidificaron con 4cido clorhfdrico. Se obtuvo una
srecipitado de 0.5 g de compuasto XCVII (1.1% de rendimiento). Re=-
cristalizado en alcohol y des,ués en benceno, p.f. 1932, No coatie-
ne fluor y da reaccidén positiva con 2,4-dinitro fenilhidrazinsa.
ARujas bliancas. (Espectro de absorcién eun el infrarrojo, figura
28, pdeina 95).

816H10N207 requiere: S 56.10 % hallado: ¢ 55.39 %
H 2.9 H 3.6
N 8.19 N 7.2

b) Se calentaron 2.4 g de o {m-nitrobencilideno) B -etoxi-
Q -hidroxi- Q - (m=nitrofenil) propiolactona (XCVI, coapuesto pre-
cedente ) con 0.56 g de KCH en 108 ml de alcohol absoluto durante
cinco minutos. Se agregd éter seco, el precipitado ovtenido fud
separzdo por filtracién, disuelto en agua y acidificado con 4cido
clorhfdrico. se obiuviercn 2.0 g (90% de rendi:iemto) del compues-
to XCVII de p.f. 133%,



m-Hitrobencilidano- (m-nitrobenzoil )acdtato de etilo: (CIV,pdgina 45 )

Se agregaron 2,37 g (0.0D mol) de m-nitrolenzoilacetato de
etilo(€III, pdgina 66) a una s~lucidn de 1.51 g (0.0l mol) de al=-
dehido m-nitrobengoico en 20 md2 de etanol. vespu¥s de aZadir 0.5
ml de piperidina la metucla 1ué dejada a la temperatura ambien.e
durante cuatro d{as, tntonces se agragaron unas gotas de Scido
acético y de metanol y se indujo la cristalizacidn por frot.mden—
to de las .aredes con una varilla de vidrio. La solucién rué cone-
centrada con una aplicacifn mfnima de culor. Se obtuvieron 0.30 g
(8.1 % de resdimiento) de azujas fin.s blancae. vespués de dos re-
cristailizaciones en una mezcla de acetona y metanol: p,l.223%
(Egpeciros de absorcidn: fizuras 29 y 30, pdgina 97 ).
018H14N2°7 recuiere: C 958.3% & hallado: C 58.67 %

H 3.79 E 3.30

1,3-di (X —piridil)-2-carboxi-3-ceto-propeno _? (CV1I,pdgina 7¢ )
Se efectud la reaccidn de 10,7 g(0.1l mol) de aldehidd 2-piri-
dfnico con 10,7 g(¥.l mol) de fluoroacetato de etilo en presencia
de 2.4g (0.1 mol) de hidruro de sodio en Ster absoluto con 1 a fec-
nica experimental desacripta en la preparacidén de.compuesto LXXXV
(pdgzina.772). >e mantuvo la mescla a la temperatura de reflujo con
agitacién durante 16 horaa y desyués se neutralizé cuidadosamente
con 0.1 moles de :iC1l en 50 ml de agua. Se obtuvieron de la capa
etérea 3.3g (17 % de rendimimnto ) de compussto CVII. Recristali-
zado en alcohol: p.f. 157.5- 158.0x $sublima). agujas largas pare-
do-rojizas. se descomponellentamente en reposo. Solubles en ace-
tona insolubles en agua. o contiene gru;o OCZHS ni fluor. (Espec-
tro de absorcién easel ultravioleia, figura 31, pdgina 74).
Cr4Hy1o0s8,  requiere: C 66,00 # hallados: C 65.71 %

H o 3.96 Ho 471
ENSAYOS _ BIN.OGICOS ¢ {ver pdgina ¢7)

Medio de cultivo alcalino:

¥1 medio de cultivo sintético,"N9", se compone de la megcla
de las soluciones siguientes:
solucidn As Ha2HP0 anh. 120 g
K570, 4 60 &

agua 1800 ml
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solucién B: Nall 30 g
lgSO4 12 g
NH, 1 60 g
Agua 540 g
golucifn final: soluciénm A 200 ml
solucién B 20 ml
agua 1780 =l

Las experiencias con pgcherichia coli fueron hechas en M9
con adicién de isoleucina, triptofano y cistefma (100 I/ml de ca-
da: aminodcido). La cejpa no se desarrolla en XY solamente.

Las experiencias con DPasteurella pestia (cepa avieulenia) fue-
ron heciias en 49 conaadicidén de renilalanina o con adi:ifn de fe-
nilalanina, tiamina y cisteina (100 3/ml de cada aminofcido). la
cepa no se Jesarrolla en XY solatente.

Substancias:

dl-treo- ﬂ)-é-nitro-B-fluoro fenilserina y dl-eritro- ﬁ -6=
nitro=3=fluoro fenilserina en a.ua destilada eaterilizada por fil-
tracifa con riltro Seitz.
Inoculacién:

0.05 ml 3de cultivo de agar-agar de 48 hor:s, a;roximadamente
6 x 107 microbios. Generalmente ae ha usado 3 ml de medio de cul=-
tivo.

Con la cepa de Pasteurella pestis se hizo la incubacidn a 292 g

se efectud la deteraminacién del crecimientrs despuds de una irncudba-
cién de siete dfas. Jon _acherichia coli se nizo la iacubacién s
37¢

Inhibicién del crecimiento de lz Pasteurella pestis:

a) En medio de cultivo de M9 con fenilalanina: £1 isémero
ireo no retarda el crecimienio en concentiracionce d1ferentes hasta
una conceniracidn de 20 ¥/ml. Ketarda el crecimiento dura- tz 48
n-ras con concentiraciones enive 30 a Y0 ¥/ml e innibe durante 7
df{as con concentraci?n. de 50 ¥/ml. £l isémero eritro no retarda
sl.crecimiento hasta una concentracién de 30 ¥/mpl. Con una con#
ceatracidu de 5C 3¥/ml hay ingibicién durante 43 horas en uno de
cada tres tubos de ensayo. Hasta la concentraciédn de 50 &/ml. no
hay inaibicidn duranie siete dfias.
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b) £n medin de cultivo de ®Y con alanina, tiamina y cisteina:

Los dos isémeros (treo y eriiro) retardan el crecimiento duraante
48 horas en concentracifn ;e 50 ¥ml. o hay inhibicién despuése
de 7 & axs de incubacibn.

Inhibicién del crecimiento de la ischerichia coli:

En medio de cultivo de k9 con cistefna, triziofano e isoleuci-
na: “inguno de los d6s isémeros (treo y eritro) inhiben el creci=-
sziento de la I, codli con concentricion:s variables desde 1 ¥/ml
hasta 500 J/ml.
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El objeto del presente trabajo es el estudio de los méto-
dos do condensecién de 1los sminsécidos (o de sus ésteves) eon los
aldehidos aromftices, la sintesis de mievas {b =fonilserinas substi-
tufdas (intermediarios importsntec en 1la sintesis de la cloromice-
tiua) y el estudlo de los métodos de condensaci’n de tipo Feriin
entre los eldehidos arométicos, el monoflnoroncetate de sodio y el
amhidrido menafluoreacético (o entre el monoflumcwcacetato de etilo
y el hidruro de sedio ).

Les conclusiones mfs importantes del presente trabajo soan
las siguientest

1) El aldehido S-nitro=3-flucre benzoico se condensa fécil-
msate con @l glicimato de etilo. le configurscifén estérica del pro-
ducto de la condensacifn ([ <Genitro-3-flucro fenilserinato de eti-
10) verfa de acuerdo con el métode de condensscida usado,

2) E]l estéreo-isénero que suyponemos qus pertenece a la serie
3xe0 (1a dl-$reg- 0 ~6-aitro-3~flupro fenilserina, obtenida por con=
densecién directs sin solvente) presents una actividad bacteriosté-
tica 4ébil contre wae cepa avirulenta d¢ Pastograells pestig. 51
otro isfmero, serie gritrp, (odtenido por canfensacién assotrépica
en benceno hirviente y por eondensacién en metanol) presenta wna ac-
tividad algo menor.

3) El norvelinato do metilo sc condensa bajo la influencia
doloarayunolarooemolalddﬁdozumm-n&conuum.
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Se¢ obtiene el cltro-ﬂ-(g-nttrohmlnm)- < » aminge= < (rnitro-
< <hidroxibencil)-valerato de metilo,

4) El aldehido p=cloro bensnice se condensa con ol glieinate
de potasio en alcohol absoluto, se odtiens la treo=i-p-clorobencili-

deno- ﬁ) -g-elmtenunrm.

5) Kl aldehido O-bencil-S8-cloro salic{lico se coandensa con
el glicinato de potasio en alechol absolute, se obtiens la free- [ -
(§-cloro-2ebenciloxi-fenil)serina,

6) El aldehido p-ciano benzoice se condensa con el glicime-
to do etilo a la temperstura ambliente sin solveante, se obtiens el
treo- [, =p-cilano fenilserinato de etilo.

7 Los ensayos para efectuar la condensacién del aldehide
p-nitro benzeico con el ( ¥ «fenileacetamido)-crotanato de etileo
y 1a 2 (8)-pirrolons han dado resultados negativos.

8) Ho todas las fenllserinas substitufdas que poseen confi-
gurecifn gritro presentan en sus espectros de absorcifn en el infra-
rrojo wne benda en 11.90-11.85 (Bodhofer, J. dmer. Chem. Soc. 76,
1322 (1854) ). Por 1o tanto ls presencia o ausencia de dicha ban-
da de absorcifa en un determinado compuesto no nos permite deternmi-
nar la configuracién estérica de dicho compuesto.

9) El dcido monofluoroacético es capaz de dar reaccionss de
condensacibn de tipo Perkin con los aldehidos aromfticos (aldehtde
benzoice, aldehido p-nitro benszoice, aldehide o=cloro benzoico y
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aldehido cinfmico) pero la presencila del fluor emn el producto de

1a condensacifn ccasiona que en muchos casos éste se descomponga
durante la reaccién, perdiendo fcido fluerh{drico (aldenhido p-eloro
benzoice) y reaccione después coan otra moléeula de aldehido (alde-
hido m-nitro=bensoico y aldehido S-piridfnico) dando lugar a pro-
ductos de condensacifn més complejos,

10) Han sido preparadas las sigulentes substanciles no citadas
en la literatures jufmica hasgta fines del afio 19543

Aldehido 6-nitro=3=flucro bengoisco,
Semicarbascns del aldehido G-nitre=3-fluore bensoleo,

2y4-Pinitrofenil hidrazena del aldehido Eenitro=3-flucro
bensoice,

Ac180 4-nitro=3-{lucro bensoico,
Semicarbezoma del aldehide 4-nitro-3-fluare bensoieo,

Sal cuatermaria de hexamina del bromuro de 3-fluoro bdbeaneilo,
Bisulfito de sodio del aldehido 3-flnocro bensoico,
Senicarbazona del aldehido 3=-fluoro benzoico,

kritro~ ) =(6-a1tro=3-finore-fentl)-serinato de etilo,

Clorhidrato de gritro- [) ={6-nitro~S-flucro-fenil)-serinate de
etile,

Ireo = [) «(G-nitro-3-flucro-fenil)-serinato de etilo,

Clorhidrato de treo- [ = (6-nitro-3-fluoro-fenil)serinate de
etilo,

Eritroe [) ~(6-nitro-3-fiuoro-fenil)-gerina

Trgoe [} = (Gonitro-3-flnoro-fenil)=serina,

o = (p=Nitrobencilidenesmino)-fenilacetato de stilo,
Ha(2<h1droxi-S-clorobencilidenc)=glicinate de etilo,
Erityoelie(peciancbencilidenc)- > =cisnsfenilserinate de etile,
Clorhidrato de eritroe ) =p=cianofenilserinato de etile,

Ireo- [ ~p-cianofenilserinato de etilo,

Clorhidrato de $reo- () -p-ciancfenilserinate de etilo,
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B ~o-ilitrofenilserfnato de etile (1),

Erjtrg-ii-(penitrobencilidens)= < =anino= < (peaitro- o' =hidro-
xibencil)= valerato de metilo,

Ipgg-lie(peclorobencilidenc)- [} = p=clorafenilserina,

Ireo~ [) =(5~cloro-g-benciloxifeall)-serina,
2y4=dinitrofenilhidrarona del aldehido o =fluorc cindmico,
X =flnore einamato de etilo,

1-Fluoro-lecarboxi-~4~fenil datadieno,

1-Fiucro=lecarbstoxi-4=fenil butadieno,

Acido pw-nitro- < «fluore cindaice,

Ae1do 1=fluoro=2-hi 'roxi-2-(g-clorefenil)propidnico,

Acido 4, [3 =dicloro cindmico,

Ac1do 1,3 (menitrofenil)-1,3(dihidraxi)<- fluoro isotutancieo,

1,4-P1 m-nitrofenil butadieno (?),

o =(m-Fitrobencilideno) () ~stoxi~ }-hiorexi- [) ~(a-nitrofe-
nil propiolactena,

Aéido o =(m-nitrebencilidenc) [ =ceto- H (m=aitrafenil) pro-
pléanico,

meliitrobencilidenc=(menitrobensoil) acetato de etilo,
1,3-d1 ( ¢ «piridil)-pecarboxi-3-ceto-propens (1),

—



