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Capitulo l

a cwxoncsnm 1 conmsgros nsmcmnwos fi gig;

En el año 1947 una substancia con propiedades antibióticss
fué descubierta y aislada del gtregtomxces Venezuelne por Ehrlich
y sus colaboradores (l) en los Laboratorios de Investigaciones de
Parke. Davis t Co. (2) (5) y en los de ls Universidad de Illinois
(4) (5). Para esta droga sntibiótics fue adaptada ls marca comer
cial registrada "CLOROMICSTINA"y el nombre genérico 'CLOHOAMFE
NiGOL" .

Su fórmula (I) fuí determinada por Rebatock et sl.(6)(7)(8):
6€

I

MQ {--s- CHwH
06’ ff

I
d(-) -treo -l- p - nitrofenil - 2 
dicloroacetsnido - 1.3 - propsnediol

La fórmula de la cloromicetins presents dos características
poco frecuentes. ls presencia de un grupo nitro aromático y de un
radical dicloroacetilo. Antes de entrar en ls discnsión de ls quí
mica de la cloromicetina es conveniente decir unas palabras sobre
los productos naturales que contienen grupos nitro y hslógenos.

Hasta la fecha de la determinación de ls fórmula de la
cloromicetins. 1949. no se han encontrado productos naturales
que contengan grupos nitro. En 1951. Carter (9) encontro que la
karlkina. un glucósido que se halla en los granos de la karaka
( Cogznocsrggs lsevigate ). contiene ácido fi -n1tro prepiónico.
El ácido hiptsgénico. presente comoglucósido en ln corteza del
árbol nigtgge msndoblata fuí también identificado como ácido
fi -nitro propiónico. El ácido hiptagónico fué también aislado (ll)

de una cepa de Aspergillus flavug. Recientemente. investigadores
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jeponesee han infornndo (12) que en cultivos de Streptollceg
thlolutene han obtenido un compuesto muy tóxico quolgontiene un
¿rayonitro. ouestructuraparcialee: Üz/V
(Los radicales R4.R¿y RJ son desconocidos hasta la fecha).

Se conocen Varios ejemplos de productos naturales que
contienen halógenos. un función y biógineeie de estos compuestoe
en celulas vives es. quizás. unn de loe problemas más fascinantee.

Hernia. en un trabajo publicado en 1944. informó (13)
que hn coneeguldc aislar nonoíluoroacetnto de potasio de une plan
ta sudafricano gggggpgjglgg‘glggggg.8ete plante. conocida en le
zona con al nombre de "Gitblaar'. ee un veneno para el ganado.
La presencia del ¡cido Ilueroncltlco en este planta ee el pri
Ier ejemplo de un compuestoorgánicoflle tluor en le naturaleza.
Estudios posteriores demostraron que este ácido es un metabollto
interesantotvenae página ).

Entre los productos naturales que contienen cloro tene
noe la griseorulvina.(11). que tu: aislada en 1939del ¡icelto
de ggg¿g¿L¿¡gg_¡;;ggggg;zgg Dierekx.(l4). ¿n el año 1952 Grove
y sua colaboradores donostrnron que la fórmula de la ¿rieeoful

vine GDI OCA/3

(f/¿o ¡0, 1*CHC /(‘ \ _
\O 'co /// ___

(F60 0/\?H—‘(H2
C? CH3

7-oloro-4.6-d1netoxicunarnn-S-onn-z-ggigg-l‘-(2'
netozi-S’-netllciclohex-2'-en-4'-one)

Otroe productos naturales clorndos non la nidnline y ln
nornldullna ("untinn") eieladoa de una cepn de Aaggrgilug g¿gg
¿aga en l946.(l:). ¿e supone que estos compuestos son depeidonan
clorndan(17). bn 1934. Nolan (18) aialó del liquen Buellgg 93525
¡gggg Dicho) una depeidona poco frecuente que contiene cloro y la
llamó diplúiclnn (III).
En 1948 determinó su estructura:(l9)

(#5 (l

cz m3
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La diploicina fué aislada conjuntamente con varios otros com

puestos clorados (20)(21) comopor ejemplo lacloratranorina extraída d
la Lacanora sordida (22) y de la Parmelia latisaima Fée (23) y la gan
galeoidinn extraída de la Lecanora gangaleoides (24).

Comocompuesto natural que contiene bromo tenemos la púrpura
de los antiguos (púrpura de Tiro) que fué obtenida en la antigüedad a
partir del caracol de púrpura (HurexBrandaria). El colorante. llamado
actualmente Indigo 53 fue aislado por Friedlünder (25)(1.4g de eubatan
cia a partir de 22000 moluscos) e identificado como6.6'-dibromoíndigo
(IV): a

' ¡/AÚV
l

°\ Ba. ___
c :: C\‘ Ia / C /a, ¡VH II

0
Yodofué hallado en la tiroxina (aislada de hidrolizadoa de

tiroglobulina por Kendal (26) en 1915). en la 3-monoyodo-tirosina (ex
traída de la tiroglobulina en 1947.(27))o en la 3.5-diyodo-tirosina
(ácido yodogorgórico. aislada del esqueleto córneo de ciertos corales
y esponjas. de algas (28) y de la tiroglobulina (29)) y en la 3.5.3'
triyodotironina (aislada de la tiroglobulina en 1952. (292)).

La estructura de la cloromicetina (I) fue determinada por el
estudio de sue productos de degradación y con la ayuda de los espectro
de absorción en el ultravioleta y fué confirmada por sintesis. Hidróli
sis alcalina o ácida de I produce la base V. Esta baee es una amina pr
maria y puede eer degradada por medio del peyodato de sodio en aldenid

g-Sitro benzoico. aldehido fórnico. acido fórnico y amoniaco:o. (Hd cua 9"

CH'SH'CHtÜH I a (00€; café/xau}; lv Ia ¿Ho HCHO_ * way, J

Ü MHc0 (¿laa a Ó MH, a. q (D + [VHJ
N01 I "Oz v "01 (HcoaH)

La acetilación de I con anhidrido acético en piridina demostró la pre
sencia de dos grupos oxnidrilbe y del hecho que el cloramfenicol no tu
afectado por el ácido peryódico en laa condiciones ordinarias que se
emplean para la determinación de grupos oxhidriloa vecinos. se deduJo
que los dos oxnidrilóa no estan en posición vecina uno al otro. Estan
reacciones colocan al grupo anino en la posición 2 de la cadena de pro
pilo.

Estas son las principales etapas de los estudios de degra
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dación que demuestran que la cloronicetinn tiene la estructura
citada arriba (I).

In designación u(-)-tregr fue motivada en el paralelismo
existente entre las propiedades ópticas de n!—)-nor-!=ggg-efedri
ne (y las de sue deriv«doe)\ó). La correlación directa de la
torna dl del claramfenicol con la dl-nor-geugo-efedrina por n‘
todoa químicos noe dahel mismo grado de seguridad que al elerem
fenicel existe en la forma 3533 que el que tenemOepara los de
rivados de la efedrina. La eatereoquinica de lencloromicetiua y
substancias relacionadas con ella será discutida en el capí
tulo 3.

Comoresultado de la estructura relativamen*e sencilla
de le cloromicetina. ln determinación de la mismafue prontamente
seguida or su síntesis (7)(8)(131). Desdeentonces han apareci
do varios nuevos mátodoede síntesis y ¡oa existentee fueron perb
tecdleladee. La cloromicetina resultó ser la primera ¡rose enti
biótica obtenible en escala comercial también por sínteeie.

Los ¡{todos mie importantes de aínteaie de la cloronice
tina pueden ser agrupados en dos ¿rayos principales! a) n‘todoe
que involucran le substancia intermediarin gpnitro ecetofenonn
y b) método. en que la substancia interlediaria inportante ee la
fi-renileerina o sus derivados.

comoejemplo del primer método tenemos la síntesis de Long
y Troutman (131) que oonaiete en la introducción del grupo ¡nino
en le posiciónu/de la g-nitro ecetotenona por mediode la pre
paración del derivado bromndoy de le eel de hexametileno tetri
minas (Hzpfl

{H3 (Hz Bm (HLA/Hzflcc MAC w p ¿HM/Ar( ( A ( l

‘0 Bu¿ Ó (mw/L, ó Ana/V404: © (Ma/t J (o
© 0 ¡V02

¡V01 ¡V02 ¡V 'Z '17 a

{HL0/71 (¡Hzm f

,4: 4) (5%)fi/VSH (¡Haz ¿”#00766“o” room ,
A){Mo-06m); ¿May 3 ( -0‘_—"“—-—> —-—————9 ¡k H 40H

(ff/¿MMA 44/ b”
/t/0¿ /

dl *treo fi 1‘

LI condensaciónaldólica de la 2-nitro-w-auino acetofenona(ïl)
y la reducción del grupo carbonilo conducen el esqueleto de la
cloromicetina. ha resolución ae los racenntoa y dicloroazeLile
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ción completan el proceso.

Relación estrecha con el método citado guarden los méto
dee de üilkinson et 5;.(289) y los de los investigadores Japone
ees (256)(130). ha síntesis de Controulis. nebstock y Criike
(7) se besa en le condensación alcalina dal aldehido benaóico y
deljs-nitro etanol. nn síntesis de Kenkoy ‘ornien(132)(133) tie
ne comomateria prima s1 1-1en11-2-bromo-1.B-propanediol. Otras
Variaciones conducen al ieéuero eritrg de la c10rom1cet1ne(30)
(134)(135)(1363(161)(166)(168).

Un segundo e 1m;ortante grupo de síntesis forman los m6
todoa que se basan en la condensación de ieenldehidos aromiticoe
con la glicine. Sete eeenoión fue deecubierta hace 50 años por
Erleenayer (137)(138) y fue aplicada e la eínteeie de la cloro
micetine por Carrere y ene colaboradnree(139).A1berti gt g;(140).
Vogler (145) y Bendee (146)!9°”
CMA/Hz {oo/J (¡006% ("Hz0/1 MW“ sz 0/4W CH(fl
+ (MMH (flyfl . ' ¿#KÜ aa
(HoM0” l z a l Z ¿AA/(HH ¿a / I

HoCH H6 HC‘(H wo
¡vn

VH _/ l
Le condensación se lleva a cabo en presenciecb ileeli. al produc
to resultante (VII) se reduce con hidruro de litio y aluminio.
deepués por nitración y dicloroecetileción mellega a la cloro
micetinn(1).

¿e han hecho muchoestudios para determinar la extensión
de esta reacción importante (véase capítulos 4 y 7). al perfec
cionamiento más impartante de este proceso consiete en la apli
cación de metodos de reducción selectivos. recientemente ¿escu
biertoa a la transformación del grupo carboxilo a grupo oxnidri
lo. sin que la reducción afecte al grupo ni.ro presente en la
molécula: Aqü A4a

' ( H) I

OMG-(¡Hs cH-cooay; —_+ oM/Qácz» m- a/ea”OH



I‘todoe de reducción seleczivos de ente tipo fuurnn desarrolle
doa por álphimofr-íelkinsez 5;. (141) y Hnebneret n1.(83)
quienes usaron hidruro de litio y aluminio y recientemente por
Bergnenne; 5;.(443) quienes useron borohiáruro de sodio y clo
ruro de litio en solvente üe totrahidrofurano(l44).

ha poaikilidad de podar raducir el ¿gter a gicgho; ein
afectar el grupo nitro presente en la molécula permita llevar e
cabo directamente la condensación con el aldehido ¿sagrnitro-ben
261cc. ¿e evita ¡si la necesidad de tener que atecnuar la nitra
cifin ¿el producto de condensación VII.

A4ü

CHC (Hz ¡{/H Í

+ I ¿ E Oz/t/G‘í/‘lsC/Y‘ (066”:
¡OOQ H5 ÜH

¡1/02 __._

w//_

Fueron desarrollados metodos de condensación entre el a1
dehido ggggpnitro-benzóico y las ¿stores de la ¿licinn que con
ducen ul isóaero ¿Eggde le fonilserina resultante(vIII) y noria
discutidos másadelante (capítulo 4).
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ANAhOGOJ BSTHUCTUR4hBá DE LA

CLDRORIUETIIA

Después de le determinación de la estructura química de
la cloromicezina la atención de los investigadores fue dirigida
hacia la determlnacifin de los factores que eausen au actividad
biológica. ha estructura relativamente simple de la cloroniceti
ne y la facilidad con le enel ee posible eintetizarla hacen que
esta substancia antibiótico eee la primera en el que la relación
entre estructura quffiij y acción biológica puede aer cencienan
demente explorado. En consecuencia. gran núnero de iefineroe y
análogos de la cloromicetina fueron eintetizadoe y sue activida
des biológicas {Morondeterminados.

bl resultado másinteresante de estas investigaciones ee
que la introducción o reemplazemiento de varios ¿rayos en la mo
lécula de la cloromicetina (principalaente en el anil o aromáti
co) no causa sienpr la perdida de su actividad biológica pero.
la perdida de la configuracifin estereoquímice ¿Egg de la moli
cula va siempre [coeoeñada por una gran disminución o desapari
ción total de eu actividad biolúgice.

Podemosconsidernr dos partes en le molécula de le cloro
nicetine: A) “e parte aromática (nitrobenodnica) y B) le cadena
lateral (dicloroecetamido propunediol). este segunda carte es
laqne contiene a los cirbonoe esinítricoa C1y ¿2.

3 74#(0-(HÚ2

¿NQ-:- g'H—C'H-CHzm
s ay

A B

Los análogos de la cloromicetina que difieren de elle
solamente en la parte Ade le molécula ee hallan tqbilados en
la TABLA1.

Observando la TABLAl ae ve que es posible efectuar cambioa
importantes. ei bien limitados. en le eatruotura. con retención
de la activid d D1016¿iua. ¿l yrimer hecno significativo ee que
el {comoo grupo sube;itnyente debe estar en posición 2553 en
el anillo bencenico. Asi vemosque lee análogos ortgrnitro y 23159
nitro (I yII) 10 la cloromioetina no poseen actividad biológice(60
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En“ nachooa intangth por,“ nos hace tocará-2.:la acudan"
da esta puert- de ln aolícula con la '-"i;t.'a‘ina2‘:2-H2I86I’WUS).Otramamá! inn-nato u h amianto!“u amd
IJ.quoclmpo manual-quo a. hall. a la poainihm m d
“1110músico m un¡un nitroglür o m. ¡capusan ¡1
gruponitro por otro ubutituyuu «¡una un compactoque pro
mta actividadbiológica.mua. “Wenn. dichaactividad
u lis “tu quala deh damian.

¡implantadoal gruponitro por mmu. a obtim III
ú.“ do colmenas cuyaactividadbiolágicnnostra unha»
cimientoCl01mt. mi 31961”)?. u decir.a].al 
1mW ¡hlaWmtinínnrictimü carecede
actividadbiolágicn.o].“¿1556mms (Hum un activi
dadaproximdannh cinco veces W que 1a Glotonia-tin- een
m una"ridad a mima-caninos«¡unincluyo.W
W ¡rW ymulatabajatoxicidadenWed)”.
El análogomulata (IV)manta unaactividad algo um que
el miles. ¡ag-¡rm porodo1a¡im utanlonü"). Tim mcumactividadmm (1243:3103)
y um 1/10a la actividaddc1. cloro-icon...Ma c1
MGE). ¡multimarca cho..- (35)auguranquo01¡ná
iogomolan n de activequola chronioatinnhaciam
m WJI análogoEgg-yodo(nd-ica) tien 1/30de
la¡enviéaddolaclandestinaadmitahacia
¡m yWS- iltcnnnnmencionar¿miquela
configuraciáatree del “en nal-yodo de la elemnicctiaa.
fui ecarimda ¡ser anith (124) Por doshalogonnuiéacatalina. o
identitiucifin dc los redacto- roanlmtca conmbstmciss oo
noción.

31 camente queno continuoMás“ mm funcional u el
anillo “admin. (xxnnhprcnnta, ansia ¡#001101(61). sol
unt- h l/oO parto de la actividad de h clomicaunn.

Losanálogos ¿toluca VII y g-¡etoxilo XI; ticnoa mactividadexit-andan“.bajacontra 1m
1295.9!!!mas.
El mafiosoi’mclorotonno VIII manta unamarcadaactivi
dadcontra gradzaongg‘ria y ggmzloggmaagregg.

El M0550 ruth-axila XIy tambiénel Hieloroautil
l-tiroainol ¡XIXson inactivos (62)(63).}??1dl-tno-3.4-dihidrozil
z-nootmido-IJ-premnediol¡m es inefiscuvo¿anti-awm
(4;). vol análogo 5.5-diyndo ¡(Ia no se encuentran en la Intra
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tura sobre eneayoe biológicos.

H0 oy.

H0OCH-CH-CH 0” ’ - z , a H0G. CH (CH(mm
A/H-(ü-C/Mz A/H-(o-C/‘é

XXIX XXX

Según Rebetock y Pfeifer (40) el análogo g-metoxilo de la
cloroaicetina Xil mostró una actividad biológica eianificativa cuando
fué eneayado contra la Shigella eonnei. en cambio el análogo ¡ríenOIi
fenilo Xlli presentó solamente una actividad dóhil contra el mismo
microorganismo.

La actividad del análogo g-ciano Xes solamente la centésima
parte de la actividad de la cloromicetina {48)(122). Investigadores
japoneses iurormaron (49) que dicho análogo. X. innibe el crecimiento
de la galgonella tlggoeg a una dilución de 0.0005.

Lee análogos g-etozicarbonilo, lla. g-carbamoilo. XLVIII.
g-tiocarbamoilo.IL. g-metil-tiazolilo. L. 2-(2-nitrorenil)-tiazolil
LI. presentan una actividad pequeñaque no llega a 10 í de la activi
dad de la cloronicetina (122).

¿flv-(o-Cfig
I

H¿A/—(5Q CH»CHsCHz0H
I

Oh’

1L

La actividad del análogo piridina. XIV. ee solamente de
l-Sfi de la actividad de la cloromicetina contra Salmonella txphimuriun
y gpertella txghi. (42).

Reduciendoal grupo nitro ee obtiene el análogo p-dicloro
acetamido.XXIl, que presenta todavía cierta actividad biológica (64).
lo ee encuentran en la literatura referencias sobre ensayos bioló
gicos de las siguientes eubetanciaae compuesto XXXI (2- amino)
(41), sus derivados benzoilanido. XXXII. (39) y acilamido .
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xxxna (122). compuestos mzqu (54) y xxx1v.(39)

¡,VH¿ «¡L/“0Q WWW/3l

Hw@ (¡H-Ch"CH;(JH ¡iA/Ggf/«CH-(h‘: OH Hut/GSM (¡L/¿may
0 H ÜH áf/

27;; xTxn‘ fiin-¿

A/H-(0464] MI-(o©
/ Í

fiCH-Küwlí/QCHÚH-(H-m, m HLOJASGC/mhk (ma/z oH

m xxx¡j

E1 análogo tiofeno de la cloromicetina fué sintetizado
por varios autores (431 (44) (52) (65) pero no publicaron infor
mea sobre 3233103 biológicos. ha cambio a. hs informado (53) Quo
el aníloÁo 2-nitro tiofeno, xv,do la cloromicotina Varios compues
tos intermediarios faor n yroparados. cono por ej: pla el con
puesto XXXVy XXIVn. pero ¿o se publicaron resultados sobra on

Sayon biológicos(57). ¿f

I I A/Hsco-CI/C“ ¡tm-(04€I

0¿N'[0:LCH—CH-6Hc04c lio gwa/scmm
I

OAC OR

xxva ' ¿2%
Ashley y Davis (46) reemplazaron a1 grupo Ícriio de la

c10ron1cat1na por un anillo reducido (ciclohexilo) XI; o vor un
grupo alquilo XX.netos análogos no tienan propiedades bacteri
cidas o virucidae.

Investigadores japaneses(50) prepararon al análogo 3.5
dinitrorenilo ALI. este Compuestono presenta acción ¡factivn
contra Salmgnol g tlphi. Ausmlsnns investigadores prepararon
al intermediario 4-netil-b-t1azolilo ¡er- no informaron sobre
sus propiedades biológicas.
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cHJ_ __ Ï_CHOH CH HLÜH
C

' ¡VN-(ng
.5 A/\ //

Cfí

XXXVI

Las substancias intermediariee en la síntesis de antio
¿oa le la cloronicetian. JXXVII, XXXVIII, XXXIXy XL. mansione
daa en una pateatecie la Cia. Parke unvieíóa). Tienen cierta ee
nejanze con el análogo 5.5-dinittode le cloronicetine XXI.
“o hay datos sobre sus propiedades biológicas.

a ,vficaMa/J 0% {McI

QwaysCH-C/fiüfl ¿4/ ¿HM-WWW”
N02 ____

xxxvu XXXZIL/

¡V01 f4fi4c

ab ¿vt/Ac c113©5H0H4H* (fl:M024/ Hüfl-CH-CH¿0H
¿H3

xxx‘tï ¿TE
Un enllogo interesante. XXIV.que contiene un grups tri

fluoro-metilo en lugar del grupo nitro en la posición 2355 del
enillo bencenieo. fue preparado por ualdeell y Schweiker (56).
Eneeyors ¿a giga indiCan que el compuesto XXIVes activo pero.
lá. por ns. ee menosefectivo que la eulfanilanida en retenes
infectados con Strggiggggggg ¡loggnons(5 ng c/u oralmente :2).
ee efectivo en las mismasdosis en ratones infectadñe con
Klgggielig eneungniae. su toxicidad en ratones es baje.

Investigadores de la día. Parks {avia en Varios paten
tes reivindican ia preparación de CáuPHOBtOSr‘liCiOüíúDs con le
cloromicetina que tienen ¿ru-oe difenilos XXV,XXVIy naftilos
XVI. XVIisubstituídoe ou lugar del grupo 2-nitrofenilo y afir
man que al¿unos de e tos compuestos tienen propiedades antibió
ticns especialmente útiles contra microor-anisnoa de tipo 3;?
ggettaia. La mayoria de los compuestos de este tipo FÏCDirfldo.
por investigadores americanos ’58't59)(69)(70)(71) e italianos
(72) contienen una cidena aliffiticn en ¡a molácula que es algo
diferente de la cadena alifáticu de 1a cleromicetina. has siguien
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tes substancias fueron aitotizadas: (H1cadena alifitieq, pOr
ojemploï acilamine 1.3-Propanediol)

(«1,0 

O O O O CHJ‘R R R R I R
<1H%

O

CCH OO

R R R R R

Cutler et al, (47)k5 ) prepararon una serie de análogos de la
clorcmicetinu on los cuales el grupo n-nitrofonilo está reempla
zada por ¿ru os alquil-mercaptofenilos o grafica alquil-aulforo
nilos.(V6aae TABLA2}.

Tanto en la serie del nulfito (Ia. Ic} comoen la serie
de 1a sulíona (1¿a. IIu) loa c mpuestoa S-metiladns gresenta una
fuerte accifin anzibactor1al centra vhrioa organisnas patógeno.
(Stggh,anrsus_209. Strap. honolxtioqg U 293. ï.tvghi (Hopkins)
y Br.nbortug}. as digan de nacer no ur que el alargamiento en
la actividad bncteriostátic' de ambasseries (98).

En 1959 Hillagas (40) hivo la interesante observación
que un compu.eto intermediario en la síntoseo de la cloromicoti
nn (XLI. sintetizado por Longy Trotman (66) es un Inngicida orto
tivo contra ¿QEQLQQg;g¿gggg.üenejanto actividad fué hallada por
Sutor (Du) en los análogos sulfonuúns ¡“II y XLIII. qubidn cn

cotos fins coupuestna (XuIÍ y XLiII) se puede ver que ol alarga
miento de la cadena 11 nda nl htoao de azufre oc siona una dil
ainucián de la actividad rwngicida. ul cempuastocon radical no.
tiln XLII en de una. a una y media veces menos activo que su adá

¿.r “LL.lo,0.tílicoX o 0
o NH-CaCHaz H I N C, Cu I «CH-(Ham C‘ H‘ "¿0”
C‘CH‘CHLÜH

ém
4/0¿ uso? CH¿

XLI Cfi 0%
>< E x CZ
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yH-CO-(¡ICQ

a-¿Q'cu-cu-cumn

aa

¡SIS Ic Io .9 II: IIc Hd IIe. nt He

BL

‘33 “‘37 cena cua-carcaz ana-carcasas

Q

Si
oHÜEIEIEI-Ü uno-455373733

¡untodefusión_
1.11.6-112.6 112.0-1.13.0 101.2-102.4 92.4-93.4 91.8-“.8 85.5-87.0 90.6-97.4 164.3-166.5 164.3-166.3 179.6-181.0 184.0-185.0 l&.9-let.5 131.6-138.8 124.9-127.3
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Slith ¡1_¡1. (124) reeeplazaron s1 grupo nitro de le cle
renioetiee por grupos que orientan fuertemente hacia le posición
.g¡¡. ee decir. por trinetile-onio III y yodoxilo (LIII). esperen
do que los compuestosresultantes sigan teniendo actividad bio
lógica. Tambien prepararon los análogas dibenmoilyodoso LIVy
g-bencilo LVpero todavia no han informado eobre loe ensayos hi
ológicoe.

Muchoseetudioe han eido hechos para determinar el pepsi
que desempeñela parte B de la molécula de la clorolicetine (vie
ee pdg.4v). Lets parte de le molécula es altamente específica y
easbios pequeños en eu estructura oasaionan in perdida de la so
tivided biiológica. Por eJeeplo. la substitución del grupo dicien
oecetilo por un grupo ecetilo ee traduce en una disminución muy
grande de le actividad biolégica (47).

Unhecho interesante en ls bioquímiCHde la clorouiceti
en es que el compuesto XLVILI, un ieómero de posicihe muy ee
trsohsmente relacionado con le cloroaieetine. ee completeeente
inactivo (88). pero la supresión uel grupo hidroximetilo termi
nsl en la cioroeicenina {compuestoIL) no produce erectoetee
drdetiooe hacia higgn.gggggg_y_¿¡gggxigg1¡ coli #37)

Ch&0H o”
I l

- -—C¿IL/Qe; CFAOH 0¿/VGm ¡”e
¡Vcho {MQ ¡VH-(o una:

XLWI! LL,

Ho citaremos en detalle a todos lee anilogne de la clo
roeicetina que tienen fórmulas generales:

N

CHÚH-íH-¿Mflf/ -¡94 R.¡VH_¿0_¿M¿ _ R‘
wea/e,

R R R R

(bibliografía: de (73) e 993) inclusive) solamente neneienereles
le cnnclusióe general que este perte de le nollcule (parte B)
es muyespecífica respecto s su actividad biológica. "e ¿ren me

,'\. ¿ - É Í 'yoHadeiog ¿(#4756 a); u».er ¿,1? e71”"N Va‘o»; <9»)05.43 -|‘»’- ‘ ff” lu,
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aula . incluyendo isónoroa do posición (86)(88) y osïoreoloó
neroa. ocasionaron la pérdida o gran disminución do la actividad
biológica.

En calbio la eeterificación ¿o los dos ¿raros oxhidri
los no ocasiona la fiirdida do la actividad biológica ¿a 1;13.
de acuerdo con las patentes de la firma Parks. Davis & 00.. on
dichas patentes tambi‘n a. afirma que los Gazeta: Curecen de sa
bor(94). Se citan sulfitoa. carbonntca (95).‘ateres cíclico: del
ácido fosrgrosn (96). XLV.y compuesto. del tipo XLïl. Los ¡ate
ros cíclicos del ácido foafórico XLVIIson inactivos (97).

¡oy R\« R4 3 o”/ _

o”®cí/0‘P\o oKZHÁo‘C‘a o < :xcí/0\ \o2 z Z/V

Eat/4.42 \'CH-al Wwe/Z
NH-(O-Cf/CQ ¡wi-coma [4/40 ¿”ag

¿Í XLw XLVII

Otros deriv.dne cíclicoa interesantes de la cloromicetinn son
las canzolldinas. Jaramanu y xeanick (261 (101) en sus estudios
sobre la configuraci6n estárlcu ic la base ¿a la cloromlcotiaa
(véase pag.28) obtuvieron oxnzolidinas en ambasseries dioatere
einenóricas con la qyudnde ln reacción del g-nitrofenil-z-anino
-1.3-pr09anod101 con el dicloroncotaldohido “V1. con la diotilo
catan. LVII y con la ciclohexanona LVIII. En todos esos enana
el grupo oxhidrilo secundario y no el grups oznidrilo primario
oa el que participa en 1a formación del anillo de la oxazolidi
na. “a vecindad del grupo fonilo parace aumontar su reactlvidsd.
poro. afiregando exceso do dicloroaCQtaldahido se condonaan dos
moles dal m1nnoy npareco ol compuesto LIX.(2.8 bis (dicloromo
til)-612-n1trofon11-1-aza-3.7-dioxabiciclo-5.3.0-octano).

QNÓSH‘SH“”¿0” MQGH'SH‘CW”
o 4m o A/H/\c+/ \c/

I ¿C / \
GK“ (¿1%(¿,95

Q7 L7"{
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CH¿ /C H¿ 7 /C\H
\(cu¿)3 LVI/I a ¿(a a ux

Delos hechos arriba citados y del eetudio de las tab]...
1 y 2 nos parece que podemosarriesgar le hipótesis siguiente:
para. que un análogo de h cloronieetina sea biológicamente ecti «
vo debe llevar en la posición m ue grupoIuncional capaz de
efectuar ligadura deinidrógeno can otra eubstenoia (proteina)
con la cual entre en combinación. ¡a vence. por ejemplo. el a
nálogom- aetilo de la cloromicetiua es inactivo mientras que
el análogo gaggryodo presenta actividad biológica.
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Hemosvisto que el única 1e6mero eatórico de la cloromtcetina
biológiCamenteactivo es la llamda: d(-)-tr oronicetina. Naturalmente.

.15 forma raOJHICuque se obtiene por síntesis es también activa y su au
tivigad es el 505 de 1a actlvidnd del isómero ¿332 ópticamente actlvo.

-La mismaafirmacifin es cierta guru sus análogos biológicamente actives.
en todas estas coaguestns lay solamente un leómern ¿ptiuamonte activo
que preventa RJÍIViúwdbioló ica y por analogía se suele asignar a este

°1eóaera ¿a canfi JrRCi5n ¡Egg (47) aun4le esta cnnclqaiïc .o tiene por
que ser necesariamente válida.

- üabido a la ¿ran ¿myortaHCLadel ¿roblema de la en-f1¿urucibn
estereoquímica de estos Compuestos. dlsu;tiramoe s continlacián brevemen

,te el significido ic los 6108€toa de “treo” y "eritro".
uebemoeconsiderar a los rrobleaas estereoquínicoede la serie

de 1a cletomicetinn comouna parte del mas amplio problema a: loe 1.2
‘amino alcoholes diessireomíricos. ¿n la fórmula de la claromicezlns
tenemos dns curbnnns astaétricos, el númerode103 isámerns 6¿tic\ne te

-activos debe ser ¿or ln tanta igual a cuatro (n-Z).

n
Z-r4

_Tenenos por lo tanto a los azgzientee ieámerOnopticamonte activos:

Cilon Cm” cmo” (If/¿oy

° AH Hí "v MH"o" H oy H0” HM
(of/«4’02 954W“. C; .t/«M,2 Q Hwoz

A B C D

_Le e mezclas eqdimoleculuroa ¿B y GDeon racematos. Las cuatro retina
6pt1Camalteactivas (A.B,J y a) fueron efectivamente sintetizadaa y el
problema ¡anualmente eonsiaze en asignar una determinada configuración

.a cada una de ellas. n1ta asignecxón se nace comnqránúnlqe can sabstan
cias de eztructura conneidaa. elegidas como"reierencia".



Ya bano. mencionada qua esta acaparaci6n fui hecha por los al
.toroa de ls primera síntesis de la cloromicnttnn un ol año 1949 con .1
compuestod(-)nor-¡gggg efedrina (6} y con sus activados en han. a su.
pro iodadea 6ntic s. ¡as tarta la carrelauiia dlrecta fué firmamentoos

‘tablccidj ynrmadtos químicos yor sudor y colaborxdoves (9) (10).
como 1a configuración eSÉOPOOHUIÜÍCHde las b;sea e la oíadra es ahora

.bion_conoc1da (98) tenemos la relación ae las configuraciones relativas
de sus iaómeros con las de la treñsa y oritrosn y. en última instancia.
con la del gliceraldenido.

‘ (H0 (HO
CHW

Hïfi?%¡ ¡míaíu
r, Üf/

H‘4‘"!>’0H ¡{4‘!!Ill‘ah' chaon'
(¿L/10H CH¿.0H

dG) €7lÏWSé ¿((4) treo“ dG) ¿(inflable/nido

Este es el orignn de los nombres "treo" y "oritro" pero aunque
'e-toa na hras ac originaron si las substancias trenza y eritroaa respec

tivamentc actualmente los ap11C1mosn todas las substancias que contienen
dos carbonos asimétricos adyacentes en los cuales por lo ¿anos dos de

_los gru;cs li¿«dna a unn de lor contro- aqzmátriCns sun los nismos o ae
mjantes a ias de las: :rugns 11-,4dm-al otro antro (99). 3.31término ¿11m
sialpic designa al dieatarodlero cuya conr ¿argelón es tal que en una
do sus tres cnni‘omaciunaa ecllpandsas. rmr lo menos :1 Wa d 

' ailnr estén
El t‘rmino 3;!g_dosigna al otro diostereómero. ¿or ejemplo:

-G%\ ¡1% Q%\ ,H
\‘\_ af C’b' ‘x a:

. (¿Hg OH (¿HS 0K]
eritra treo

Hbacuerdo can esta iefinición las fórmulas Ay fi corresponden a la con
.figuración erisgn y las fármulaa a y Da la configuración 3532:
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H0 MGM” Hox il at H
st

‘ChC-'¿H ‘C C.:¿CHa//H17 H7 ‘
MHcochl¿ ¡vr/(amm

¡vo¿ ¿”1,0 M71 treo

¡insta amra “emos mencionddo únicamenm la “configuración” de
los 136mm“!estáticos. es decir. al problemade sabor a que url.
.(d-gliceraldenido o Uglicamlde ado) pertenece tada uno de los carbono;
aamltricns do la m16m1a. ¡spam ¿ie «sn. subsiste otro ..-robleum.el
de la "conformaci6n‘ de la molficula. kPnru ol cancegto de "conformación"
.voaee (102)). a new-¡ode 1.1 figura A. por ejemplo. no ponemos deducir si
la ligqnars entre ¿1 y el 92 tiene rotación libre o yor el contrario

‘onaten v-rias aisoasicionea unable: ¿e los subatituyentos ¡alrededar del
eje ¿1-J¿(por ejemplo A1y a? ).

CIL/tú” H

RHNA H Had/1 NHRV

(ZM/V02 (¿flv/wz

A4 A2

uebido a la costumbre ganara]. ¿io usar “diagramas planos do pro
yocción' los dos diostereómeros se representan ¡e la siguiente manera en
la litarezura química:

A/H-C04 H¿e¿ *- *
a ¡es 04/ CH-CH'C’LÉÚ/‘I’_ _c a zQ ,

MIG?” CH Hi H oy IVH-(o-Cf/¿Q
0H

eriz‘m
t reo

(El orror vencen-aa]. que agrsrece a Vacas ou La literu-Jm qafinca ¿100)
-qao la conaïiguraclfingrgirg siguixicm m (y que ¿1:33sig‘zifica ¡mi
se origina quizás ev: ¿a caluprensySn incorrect-1 :ie 0.11218"fórmulas de ¡ro
yocción convencionales“).
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La “conformac16n‘ no la cloromicetina y na sas áBÏlVïu'B casi
'todavía indewnnnada. "al sumnenna qua-exiuaa clarín rmuzrluctión en
la rotación. teóricamente resulta que los cuatro isómerosg¿{unicamente

_acz1vos ocasionan ocho 1H6meroy de ceufonuau¿6ns

. ML/R Cf/eOH A/HR H

Ha H H0 H H pH H oH

H Hzül/ R W H “Wa H RHN (HM/7'

(¿HH/oz (¿H/Wa (¿HM/dz 9sz

A ¿is A tran: B cc; 8 trans

A/HR H HHH CH:OH

' H0 H “0 H H ÚH H o”

H0¿H¿ H RHA/ Cf/¿af/ H (H¿ aH RHA/ H

(¿w/oz (¿HM/0.2 (¿HM/az (¿HA/02

(ci: Ctra-ns D cc's D trans

Pero de necno conocemossolamente elazro diestoreoilümeros ópticlnento
activos. a saber: 3-3522. l-Eggg, d-¡gzjgn y l-nniicg cloroaicetiaa.

-Los aspectos esterquuímicos ¿e La químxca de la cloromicetina son muy
complejas. “as uiIBTQHUJúsBatcPBÜqÜIMlcuaest1e las modificqcionea

'3522_y gr;trg san mayoroa ¿de las ¡ua unrrespon1ar14n si se tratase do
.CXgliCer a en términnn diferencias conflhuracionales. :odas las evi
donci a (cama nor ejefl ln 1-1 mi r1 1nn c de asilo de 5+0) señalan hacia
el nacho que diferentes cnnrornncionea ann es; Ulea en Cada dieatarahmero.

.8. donir. que la conrlguraciéu 3532 tiene conformaclón¡¡._y ¿no la cou
figuración 351359 tieno conformaulón ¡gggg. Eodor y colaboradores (3)(10)
demostraron que la cloromiuatina pertencüu a la serie de la ¿ggggpofodrin

'y también demostraron que tiene el ¿ru o qminoy el ¿ru,a oxhidtilo au
conformaciónng.

' Aun¿uetodas las renaulonus 1ndicAn que la asiganción confor
mactonal ración menciondzJ fis correct}. la observación experlmental que

.la efedrina (configuración erggrg) y la gegggrefedrlna(configuración 3532)
pueden formar oxazolidinns diestereñlsoméricus (103} (104) y retenar al
mismo tlampo sus conïiuurwcinnea. a;arautemonte NQFEC.estat en desacuerdo

.con dicha azihnnción conformac¿onal. raro el enano estático ¿e estas toa.
cion-s na eerICa mejnr (lfil) asumiendo qua ai bien unn de 135 cnnformn
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ciones de la ¡clácula en másestable que las otras. esto no significa
'qno la molécula se vea camgwlidu a 16fl6010nár coma sioetuvieno en osa
cqpforna ión sin cambio alguno ¡L 1a conf1¿uracióa. 41 1ednoro 3333 rn

.nceiona sin ningún cambio conforg301onal.
Bergmany Aeaniuk (101) en la reacción de compuestos de car

_bon110con tragrgrnitroranil-z-anino-l.B-propanodiol obt1v10ron1:35!
ozasolidinas y con el isómaro gritgo obtuvleron g¿¡-oxazoliáinas vana.
página 14) "0:

‘ H y H
c l

¿MQ “““ — ¿“N-"(Hgm H-w-c & c-m CHzÚH
I ! I

0 A/H 0 NH/’
C \\CÏ//

/ \ / \
R' R1 R4 R2

gig-ozazolidinn ¡gggg-oxaaolidina

Unacontribución 1‘g0rtflnt3 al problema es el estudio de lunitz
(105) sobre las enttluturw“ moleculares y cristalinau de la cloromicatina

.y broaomicatina nor análisis de rayos 1.El resultañn .rinclral de esta
análisis 99 la confirmaci‘n ¿e 1%estructura de la cloronicatzns entabla
clda var estuñIOq químicos v por wintesis. ""Lriütámente hablflüd. este

.IIIIItado no o. confilotxannta indápandionto do toda iutbrlnoión Qui-lol
y se aplica‘úBICAIOntl a la cloronicntina en estado de nar05a3160 áálido

_y no on solución. :¡rn puesto que en el cristal los ¿mamas¿e cloro lo
toman ¿irte considerable en n1n¿nna ligadura intramalecular. en el caso

vdo romrersu una ligdddüfl caxoono-cloro el ¿coge ¿e cloro a. mOVería un
nuevo eat ¿n mien: as que el re tn ¿e la muláüula ¿robablementa totonde‘

.cu posicifin y su c0nf1-urac15n ari in9149 or 10 menos Sur nte cierto
lapso.

En resumen, las conclusion a ¿el análiïis rayñ* A son las
¡siguientez(f1gura 1).
Hay un aproximauianto nntqnla anïye el üljy el Ülódobido probablemente
a un Juonte da hidrógenn bqetanbe ¿acri6. ¡e forma un anillo ¿e seis miem

'bro C’Ífl la: 231:;aier:ï.es elementos; 4315 «¡:5 mi.) -.;7 -:‘>16ni‘. ¿"15- ,

parece muyprobable que el izan“ ?e aldr5gen“ ¿i¿=¿‘ 1L 215 gpti involuc
'rado en la unión. hay un syroximsnineto estrecho entre el 319 y .1 016
y anar. el file y el 015.Ln confiáuracián ¡dentada yor las molículas de

'cloron1cetina en al cristal es muyadecuada p-ra la interacción con gru
üoa gol1re: “o un; cadena gratoíniuu. nos dos grafics oxnidrilon en 015 y
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’Gíg y también el áïema ¿a nizrégeno Rig ¿a la unifin paptláicn pueáan
ser ¿ü eri 338 caga saïresailasas ñaaia aÍúüïï da la mñlécula.

Fíjz¿ns Íl‘

¿a3 digt¿ggiwg ¿nara x14-x15 y 319- fil, san fiuy semajautes a las diab
tanciüs fiïifltñïtñG ÜHÏfLun ¿agan .o nizxágenn y una a üïí;en0 Carïaxí

1iliua gitusfiïg ¿a ¿fi 31 a ¿eai
exte‘smiisï ':. ‘45, l w, . . ;
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‘el reemplazar e los ¿tamos de uilrfifien- ¿anciñnddOP “cr grupos metilo
se impide le estrecna yuxtaoosición entr el antieetnbolito y la enzima

_y ee destruye 1a base ¡lema en que 1a acción antiHiótiaa se funda-ente.
Los hecnoe se explican bien si se considera que la malicula de la cloro
nicetinn tiene forma "encerrada" (figura 2 y 3) y ¿or lo tanto los hidró

.genoe fla,dc y Hd pueden yace: dentro del cuerpo de la enzima.
Las figuras 2 y 3 muesbran .odeios en escala ¿e la cloromicetiaa

_3¿32 y gtigrg. Lua fiiuran 2 y 2a coinciden con el modelo je vollins(64)
y con el diagrama tetraádrico a(p4¿ina 15).»1 otro noüelolfiguras 3 y
3a ) representan al otro dieetereóuero (diagramatetrs‘drico B).

. Oegún1a definición áe las conce tns de "treo" y 'eritro' erb
riba Citñfiñs. Jraquy). el mnelo de 60111ns(fiaura 2 y 2a) corresponde

’31 áiastereómern tr . pero no hay correannndencia campletx entre s1 mo
delo y el ¿e Hunitz (figura 1) puesto que ai q eremas que naya acercamien

.to estrecnn entre 819 y 615 y entre Elgy 015(ee decir: conformación sin)
no será posible nacer estructdra “encorVQ1a"con el medelo. un el otra
mndelo «figura 3 39), nie aeafin la 1e11n1ción ¿e ¿ram correa ande a la
'coafigurecián erigrg. es posible hacer las cantormecionas g¿g_y 35333
conservando la estructura "envorvada" del modelo. Latas nechns arecen

'estar en desacuerdo can las conclusion e de ¿oder (9)(lo) que hemos c1
tado más arriba según les cuales la configuraciÉn ¡Egg corresponie a la
conformacifin g¿g en la serie del HÏORÜHCCinlea: posible que la diferen
cia sea ¿e 1da al hecho que estas esarcionae eon aplicablee únicamente

'cuendo los coapueetoe eet‘n en solución.
las precedentee ccasideracionee nec roeibilitan enten er al

'modomecánico de accifln ¿el antibiótico en un: enzima faltando ,or deter
'pin r cual es la en¿imn larolucrjda. ¿a adware muygrande de trabajas
nen sido dedicados a aeteceueetión ¿ero antes de mencionarlos creenoe
noceeerio decir unas galabrue sobre Lne mecanlsars de la seuióu enzimá
'tiCJ.

Se Cree actualmente que la aucifin antihiótica :e ¿eñe a la 1n
terfarencia de un a1tibióticn en un 313694“enzimátiuo esencial para el
metabolismo celulir. *msenzimas san Jrotelnns catalíticamente activas
qqe a menudorequieren asociacián con muléculax relativamente simulan,
.conocidas 00:3 cocnzimus o ¿rJyf rost3L1Cfig hara s¿ w tividñd. ha rela
aión capaczal entra la efiziflw g su Batres 4=21enze afianzi u ñ ¿ru o gras
tóticn sv “lflfi di 'nzi"" swr saulinw quien uu,nne ¿ne la mollcula de la
Broteína está formada Ihr una uqdunu «e MQLl,‘pt1dflñ artillaññs, 9mP801
dns y east n: s en ¿na 7Púd es ecííica ¿ur llqñfiurns ¿a hzdrógena y
bar otra; fuerxas entre las vru.ha polipeptfúicns y otraw runc1ones po
lares. .33 mwlécuia: ¿e la anyiü yacen embehlda: en ÉS1 mazriz :rntóica
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.ea aquellos puntos en ¿es cuales ea panible ezectiar ia tr grave.cia de
iones de hidrógenn nacía y desde la anena pe tídicu. “zarecznmente nao
ciadaa con estvs muléculaa se hallen las "cavidades" eatrasegicamente

'ubicains ¿ue te rese tan a los centros activo. gar medio de los :ales
las enzimas Josemyeflansus ¿ancianas catalíticaa.

"1 mecaniamo ¿e la eccián enzimátiuw peede ser des tinto de la
siguiente minera;
l) Acercumiento de la molécula del fletnbolltn o substr ¿o al :entrn ao

°tivo o "cavidad".
2) dombinacxónentre la aolácula dei metabolito y el ¿entre a tivo. ¿re

'cedida yor una estreCna yuxtagoaición en;;n Ciertos ¿ru ns .01wres yr.
eentes en el subetraan con ¿ru-ne coaglementarioa presentes en la enzima.

.3) ücurrenciaaie ln reaccifin enzimática específica. y
4))a1ejamiento de la molécalv del ¿etabolito modificado.

. Para poder interferir con un sistema enzimá31Cethñ.un enti
netebolito debe llenar ciertas condiciones. 19} Debetener correepnadene
cia eepacial estrecna con por io menosaquella parte de la molficula del

onetebnlitn »uees á en yuxtapoeición estrecha cwn los gru.cs comglemente
rios pfilnren reaentea en la "cavid á" de la enzima. 2:} .ebe 3er capaz

_de formar eau la enzima un Cñmglejo irreversible a un ¡reducto tal que
no puede se: convertido en el ¡redacta normal de transformación del ne
tabolito. ¿omnuestne que funcionan Ge eaLa manera. ee«iec r. bloqueando
el acercamientodel metaoolito a su "cavidad" particular en la molecule

ode le enzima. ae llenen "enálogoe antagonisttcoe'. ¿el se cree que 1a
cloromicetina funciona cono antimetabolito por interferir en La tranexor

-macifn enzimátiu, ¿e un JÓtdbÜlitn usencial. ¿brgnann y colaborádoree
(IIOOIILI).112) demostraron que 1a cloromicetina interfiere en la sinte

'sie ¿el indol a partir del ácido antraníliue (ver ecueCiónl. pábina 26).
Combinaciónentre el claramfenicol y la enzima involucra e to

-doa los .ru nt pel¿res:ïe La uwdeualiteral ,raynnn (yatte e) que de
be estwr en yuztauosiuián s.reeni ctm lor ru ha Camlemuntarioa dentro
de la matriz añziüátlcn. 7a memosmenu 003d? la conclusión (64) que 1a

,combinaciïn entre el ancimetabñiitn y la ensima es tal que fla.flb.“c y nd
están embebidasen la matriz proteica.

- ¿s interesante müuCiOflaraqi! u la t cría recientemente desarro
llada por untner gg_g¡.(105) sobre los meCRHISÑOSde acci‘n insec;ic1da
de Compuestosde ti;o “JI (1.1.1-tricloro-2.2-bie\2-clorofenil)etino).

‘ïartiendo ¿e resul ados experimentales Los citados autores postulan una
"teoría tegohríric‘ ;¿zr.vtiral" aegin 1a cual las moléculasespecíficas

-de tipo se introducen en una edwidad sv ¡e una apoenziea u otra pro
teína inVGlucraday se ¿a tienen aiii aaa unidos en contact: estrecho e
inhiben el normal ¿eaurrallo :e lnü Peauc¿oneequiñicna subsiguientes.



Desdeeste punto de vista. laa aol‘cnlae estrecha-ente elpaqnetadae
y apretada; son buenos insecticidxn. pero moleculas laa grandee pe
dr“ ingresar a 1a cavidad solamente con gran dificultad (iapedilea
to estárico) a la temperatura ordinaria. Esta representación topográ
tica involucra conceptos de complementaridady polarizabilidad cone
condicioaee necocnriaa para este tipo de accion biológica. bl radio
de Vander bcala del cloro y del grupo metilo en la moleculas del
DDTaon tan semejantes que augierea que pueden ser equivalentee en
las moléculas de tipo un? en lo que reepecta a au capacidad de intro
ducirse en 1a cavidad de la proteína. Sn poder insecticida equivalen
te mode ser entonces directamente cor-relacionado con laa magnituiee
de las fuerzas de atracción de Vander nacio hacia 1a proteína. De
acuerdo coa este postulado los citados antoreo(106) hallaron que el
DD!completamenteaetilado (ea decir! todos una ata-oc de cloro re
emplazadospor grupos metiloa) ea tóxico para las larvas del acequi
to (sin animal-112m su).

Slith (125) y Glaakoilzó} conoatraron que en 1a degradación de
1a cloroaicetina por microorganianoa el grupo nitro se reduce a gra
po aaine:

¿QA/<::::>— R -——————+>¡AA/(í:::>‘ R

y heaoa visto tanbiln que los análogos ggggranino y ¡grgrletilo(VII.
tabla 1) de 1a cloronicetina con caei inactivoe. ¿e razonable suponer
por lo tanto que esta parte de la molicula del antibiótico ac halla
ligada a la superficiedde 1a encina por ligaduras de hidrógeno. ¡oe
requerimientos estructurales de la parte A de la molecule serán por
consiguiente meno. rígidos que loa exigidos do la cadena lateral de
propanediol 1a cual yace enbebida en la matriz proteica. “oa conce)
tos {catalanas arriba implican una diterencia.tundaaenta1 en la. fan
cionee aeociadna con loa grupos firmaco-diniaicea de 1a nolícala g.
¡151;¿ggg (cadena lateral-de propanediol) y gg-ggggggiiggg (grupo
aitrofenilo).8e ha sugerido por lo tanto(64) que eetoe dee tipoe seen
diferenciados por el uao de pretijoe G'(eepocírico) y 1) (ao-eepeoí
rico).

Ia heaoe vieto que reapecto al modede acción de 1a cloro-iceti
aa varias hipótesis nan sido anunciadas: interfiere en 1a utilización
o einteaae de loa a‘ptidoe o en otras reacciones ensimáticas (107)
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ee antagonista de 1a fenilalenine(61). altera la síntesis del tripto
rana (1081 .etc.

SegúnWooley(61). la cloronicntinn inhibe la utilización de la
renilalanina en la bgcgli debida a su semejanzaestructural con este
asian-ácido. for el otro lado. Truhaut. ¿ambiny Boyer (108) dednje
ron a partir de aun experiencine con é¿slgn¿ que el nntibióticn in
terfiere en laa primeras etapas de ln síntesis del triytofano. Dicha
sintesis fué formulada pnr Eilen (109) de la siguiente manern:

(00H

4) Ü ——» (BW
¡VHz A’H

W“ s,- WWW
2) m + CIM/H2’“—* ,CH (00HNH (00H NH

Bergnenn, Dinner y Volcani demostraron (110)(111)(112) que ln
inhibición causada por la cloronicetinn es invertida por el triptb
fnno.pnr le tiroeina. por la fenilalanina pero no por el ¡cido antra
nilico. ‘e,c¡nc1ueión obvia. que el antibiótico interfiere en ln con
versión del ¡cido nntrnflico n indol. fué confirmada por experimen
tos con nutnntee de E. 521;. “n inhibición causada por mutantes ca
rentee de tiro-inn. de fenilalenina. de triptoíano y de indol ee in
vertida por loa metabolitos correspondientes. la inhibición causada
en lne mutantes que requieren ácido nntranílico es inVertida sólo
parcialmente por el ácido nntranílico. ¿e razonable decir que el en
tibiótico impide la incorporacifin del único ¿tono de carbono que se
requiere para la terminación del anillo de indol n la molículn del
ácido entranílico iver ecuación 1).

Un estudio de las fuentes normales de este ¡tomo de Carbono ha
revelado que proviene solamente del grupo metilo de la metioninn.
Ente anino icido. especialmente en conjunción con la vitamina 312.
un conocido "novilimedor de los rnpos metilo". invierte la inhibici
ón causada por 1a cloromicetinn. no sismo es cierto para la mutante
que requiere ácido entranílico, en lo cual ee efectuó :osteriormen
te la observación significatiVa que tenbi‘n le combinaciónde ln ho
mocisteinn y la vitamina Blzorigina inhibición. neta función de ln



aetioaina no ss del todo sin i:n'ecetlentee.Teneaoeejeapioe eana eta
teeie de las purinse en 1a g¿gg¿¿ (113)(114)(115) y de 1a nicotiaa
en la planta del tabaco (116).

¿e interesante 1a comparaciónde los efectos de los otros anti
bióticos con los de 1a cloronicetinn (117). ha aureomicina y 1a ter
miciaa inhibenal Crecimientode la m por el mismoaecsam
que 1a cloroaicetina. ¿sta identidad en el modode acción de la clo
ronicetina. aurecnicina y terzanicina da una explicación bioquímica
a la conocida resistencia cruzada de las bacterias nacia esos tres

antibióticoa.for ejemplo. un microorganismoqns adquirib resistencia
a 1a cloroaicetina. tambiónresultó ser resistente a 1a terraaiciaan
y a 1a aureomicina (118}(119) pero no a la estreptonicina (ñ119) e
Tanbión los cambios morfológicos originados por la adquisición de
1a resistencia a 1a setreptomicina son diferentes de los cambioscan
sados por los otros tres antibióticos (120).

El químico organica espera ha liar eventualmente una colación
entre la estructura química de una s bctancia biológicamente activa
y cu modode acción. Será muydificil hallar tal explicación para el
nodode aecióh idóntico del clara-tenicol. ua derivado del ¿gig-re 
ailseriaol y la terranicina. an compuestode 1a serie del anitaceno
(121). (HJ 04/3

¿e \ /
¿H ¿H3 OH 0/1 A/

ÍWF (0‘ \ ¿e 0H

aya/Q. (¡HsCH-04/on

C107-omíce‘b'na Íerrdmin'flc}

Podria esperarse que un inhibidor de la síntesis del indol sof‘
más parecido al indol que los tros antibióticos mencionados. Gones
te tin. Bergnaacy colaboradorsa (112)(117¡ realizaron experiencias
con 5-!1uoro-triptorano. Esta substancia demostró sor un inhibidor
podenoeode1aW e interferirtanan en1asintesis
del indol a partir del Ácido antranílico. Tanbiónen este caca 1a
inhibición ru: coapletnmenteinvertida por la aetiocica. Los ácidos



4- y S-tluore entrnnílicos interfieren'en el metabolismodel ¡cido
entrenílico en le é;ggg;¿gg¿g¡_gg¿¡ (127) de le nica: maneraque el
S-tluoro triptotano. neta ¡caida ha sido comprobadatanbien en eee.
de ene compuestos aetiladoe (128) en 1a ¿9‘511¿L¡_¡¡291.

¿e analogía entIe el nodo de acción del S-rluoro triptofano y
de los antibióticos. aureonicine. terremlcina y cloro-icetiea ee
pone afin ¡la en relieve por ln observacián qae 1a inhibición de una
Intente de le Egoherigg¿a52;; que requiere Ácido antranílico ee
invierte tanbien por el sietemnternerio‘ ¡cido entranilico-Ietieline
vltenlne 312.

'P
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Espítulg 1

LA FENILSfiRIHA Y COHPUáSTOS RELAJIOHnDOS ¿DE ELLA

Hemosvisto en el cqítulo 1 que una de las eubatancice inter
mediarias másútiles en la síntesis de la cloroniceaina ea la g-ni
tro-fi>-fen11 serian. ¿1 hecho que tanto la 1533? comola gritro-p:
nitro- Q -tenileer1na presentan actividad antibiótica hacia gggggggr
M. resalta la mportanciade las [5-ten113er1nassuban“
dae en loa estudios relacionados con la cloronicetina (147). Gonle
ayuda de esta substancia 1ntermediaria podemoscorrelacionar las con
fig raciones estereoquínican de varios análogos por ¡odio de 1a si
guiente serie de reacciones que no ¡rectan al carbono asimétrico(148)n

(K chalagODO 6 OH. RI-(HCHOÓFH-COOH)
“a

GR H 02N@R—+MCM —»XOR

En la sintonía biológica del clo amfenicol posiblemente inter
viene una fenil ¡orina substituída (112)(1491, ee conoce 1a acción
contraria es decir la oxidación del claramfenicol a 2-n1tro fenilae
rin: (125}. nn cabo duda que la celula en capaz de convertir a lo:
grupos ¡lecholicos primarios en grupao carboxílicos y viceversa.

se conoce que la serian se forma an los organismos a partir de
la glicina y el aldehido fórmico. y por analoáia podemossuponer que
la treonina ( y la g;g—treoniaa) se forman por 1a condensación entre
el aldenido acético y la glicinn. rarece. por lo tanto. qee la cín
tesia clásica delErlennayer de la fenilscrina a partir del aldehido
benzóico y la gliclna (20)(21)\ver página 5) representa un proceso
que es biológicane te “oeihle. especialmente si se realza el hecho
que ln renileerinn es! obtenida tiene la milma (treo) configuración
que la cloromicetina. nacho que fuí comprobado por Bandas y Üergnnnn
(29) y otros (22)(28)(147).

La constitución de la tenilaecina de ¿r1enmayer. obtenida en
formade derivado bencilidlntb. (I) a partir de la ¿lieina y el al
dehido benzüico en medio alcalina acuosa o con sodio metálico en ‘
ter (150). ha oido frecuenteueute puesta en duda (151)(152)(153).
Sin embargola relación establecidudentre la fi -fenilaer1na y el



El estudio de los míandoade co deneacián enzre ¡eteree de la
alicia. y el eldenido grnitro benlóico ha demostradoque existe una
eerie complicadade reacciones de interconvereión entre los (stereo
de las doe n-nitro renilserinae ieomiricae (153}. Parece eorprenden
te por lo tanto que le sintesis da fenileerinne de Erlennnyer rinde
exclusivamente. o casi exclusivamente. le fóm m. Sin embargo,
Erlenleyer ya habia informado que tambien se forme una segunda ¡nbe
tendie y recientemente Viecontini y Fuche<155)deloetreron que ee
le ggijggprenileerine. Unestudio eietelltico del problemafue lle
vede e Cabo por Bergnannilñól quien demostró que la temperatura en
le enel se lleva a Cabola reacción tiene una influencia profunda
en su curso esténico [este nacho tambi‘n fuí notado por Shawy ¿en
(157) 14 a le temperatura de -5N ee forme enel exclusivamente le
forme 351;;9. eu cantidad relativa decrece al aumentar le tempete
tura de la condensación. e 309 ee produce casi exclusivamente le tor
ln ¡333. Así tenemos que bajo "condiciones fisiológicas de temgera
tura” la feuileerina de drienneyer tiene la misma(jggg)cglrignraci
6a que la cloromicetine. bin embargoel agente (¡lceli acuosa ¡uy
Ivette) usado para le condensación no ee biotínico.

En 1951 5.».Berglenn (149)(154) halló que los ¡ste es alqui
licoe de la glicina se condennsn.auavenentecon loe aldehido arnlíp
ticoe cuando ee mantiene sue mezcle: en solución elcohólica a tempe
rature ambiente durente pocas horse. ¿ete ¡{todo Lan simple se apli
ca e una gran Variedad de aldehídoe, en general, aquellos aldenido e
que se condeneen con máe facilidad por lne m‘odoe de condeneaeión de
Claiaen o Lnoovenagel. tenbidn se nuestran mie activo. aquí.

Siendo le cloronicetina natural óptieamente activa, un metodo
que se quiere considerlr comogosible canino en la bioaínteeie. no
debe producir racemisnción. Efectivamente. cuando la citada reaccibl
de Botsuana fuí aplicada e le eeecle de eldehído ¡rnitro beneóico
y del later metilico de 1a alenina ópticenente activa. reeultó un
producto (II) opticanente activo:



’a.

(H3 (H3

(HO CH -'-cooc -¿r
, 3 Nao” 69(0ij H3 Ha CH(o,t/) ' (006/73

Z ©+ 9”“ ' © N:CH©A/0¿ Q ¡wz/¡ce(
,voz 00m3 ,voz No,

H

Varias fenilaerinas substituídaa fueron ,¿=reparadu53;; noeotroe

con el “todo de Berman con el propósito de investigar ln often.
¡1611de 1a rencción (Ver ¡mi-te exg‘eriiaentnl).

bl mecanismode la reacción es la aiguiente(154)s Una¡olícula

de aldehido fora: una base áe Schiff(III) con el inter de la 311010.:

(hi IVH¿

Ar-CHO + C'MR ———> ,47‘cH: /v-C.H2—600R 7‘ H¿0

1/,
En este compuesto el grupo metillnico está activado ,nor lea dos do

blee ligadura: veciaaa (157) y se produce una reacción de aldoliseoíon

onauna seguid. nollcule de aldenído. produciendo»el manto"

,4, vCH:A/— ,CH- cool?
C/‘/(0H)‘4P

Generalmenteee posible obtener a este aumento IVen!“ crista
11ne.(Pereee que el producto de 1a condensación del a dehico ratito
benróioe con el ‘Itil’ etílico de la sucias fu‘ obtenida en 1924por
Gerngroee(158) quien sin embargointerpretó equivocadamente su estrue
turn) 51 la ¡orale de la reacción se trate. entes o deepu‘e de 1a
delación del compuertaIV. con un ácido. 1a ligadura doble M II
hidrolisa y se foma el clorhidrato del correepondiente enter de le
teni]. serian. V. “¡abriéndose en le solución le mitad del aldehido
aromático usado:

IVÏ

+Hce ——> Ara/o + Neem/v-(fl-(00,?
CH(0H)- A, I

CH(oH)-A,



Aparentemente hay una objeción a ln tenia de que el método ar
riba citan sea un yOsible canino en le bioeinteeis. 1-1producto ob
tenido.V. exactamente en lee condiciones descriatas (un mo].del ee
ter de lo ¿licina .y dos nales del aldenido rnitre o benzoico) tie
ne configuración eri;rg.31n embargoee nallM 160) que en la preeen
cin de una base o afin con un exceso del ¿eter de 1o glicina. el pre
ducto formadotiene configuracion ¿myha ¡mee de ¿chiffJL inicial
menteformadoe partir del later de la glicine y del aldehido g-nitro
benzoico. cuando se mantiene en presencia de alch se transforma
gradualmenteen e]. ¿aver etílico de la gritro-N- (g-nitrobencilidene)
¡»nitro fenileerina (1V. Ar-CóflslozgR-Et);

CHt/V»CH;(005i CH: AAC/q»(00 Et

Z Q L © CHW/1©w¿ + HchHz-(0051!
N01 4/02

E eritro
La interacción de este último producto con un exceso del later de la
glicine conduceel inter etílico de la gggggn-nitre renileerina.VIs

CH:N—C"H‘(0051 (¡T/¿”H2 CHÏALCÉÉ‘CÚÜEÍ o”
I l

© mloMGA/az+ (00Et -—-> © + om H-foooEi
N02 N02 ’VHz

GPL-tro fi treo

En conformidad con lo expuesto. la condensación del aláenido
g-nitro bensoico con un exceso de]. ¡eter etílico de la glicinn sin
eolnnte producedirectamenteal enter etílico de la Egg-nitro
fenileerine cristalina. (160).

Diecutiremoee continuación las distintas variaciones aplicadas
a los metodos de condeneucióí de Erlenmayer y "e Bergmanny sus in
fluencias en 1a condenanbilidad de los aldehidon aromáticos.

Ya hemosvisto que 1a técnica de ¿riennayer consiste en la con
densación de la licina con el eldehido benzoico en solución ¡cuece
alcalina a la temperatura ambiente. siendo el derivado fl-bencilide
nico de la fenilserina el producto innl. Erlenm-yer awuncóo'
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nico de la tonilsorina al producto final. firlonmayoranunció tombi‘n
que otros aldehidos (excepto el gldghido g-aníoico) no reaccionan
anilogaaente. ¿in embargo. la dl- É -(2-tioniDsorinn. XXVtabla 3
( ya partir do ella el compuesto ¡LVIII ) han oido preparados con
esta método.

l I /COOHCíü"(*{
S \/vH- (0» (Hd/2

XLVIII

¿1 u‘todo do Erlennnyor ru‘ despu‘o mejorado (169)(166)(22) y
modificado por “ooonnundy Horneart(1504. cotos o utoros lograron
la condensaciin de los aldehídoo aromáticos con los enteros de la
glicinn mediante el uno del sodio en otor a la temperatura ambient.
Aplicaron la reacción a los aldanidos wníoico (IX). g-cnrbetozibon
26th. (l). O-cnrbotoxivanillinico.(XV)0,0'-dicarbotaxi-protocathni
co(x1V). y‘g-aitro benzóico.
Dnlglionh (164)9165) preparó. con la variación de fioaonmundy Jorn
aaft. derivadoa do la fi -(3.4-diotil-carbonatorenili-n-notiISOrino
a partir del enter etílico de la sarcooinn.

Una variación dal m‘todo do co denunció. do Hors-nun consiste on
el uno de la triatilamina comocatalizador (148). Ütra variación con
siste on ol noo del clorhidrato del ¡atar de la glicina con sodio
¡etílico en metanol absoluto (148) (aldehido ¡roloroboyzbico.XXIll.
(154) ). Talbi‘n fueron desarrollados por Bergmannxl49) (154) alto
doo do condensación azootrópicoo yFotoquímicoo (157). (kara discutie
noo detalladas do cosa roacciones vías. la parto experimental. pági
na ?fi ).

hlphinotfbïolkin. Eelkin y lenrt (166- lograron la condeno.
ción del aldohido 2-nitro bonlóico con el later etílico de la ¿rici
no sin solvente u la t ¡poratura ambienta.

Billart ( 173) usó hidróxido de calcio en alcohol diluido para
la condensación do lo glicina y ol aldohído g-oitro bonzóico.

Bolnofor i170) modifico a la síntesis original do ¿rlonmayer
reemplazandola solución acuosa del álcali por solución do hidróxi
do do potasio en alcohol aboaluto. El procedimiento no! modificado
Ind empleadotambién por otros investigadores (67)(l72)(177).
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Vence ahora cual ee la configurggién agar-ig de los compuesta
obtenido. en lee metodos de condeneecióo recien deeeriptoe. Sete
problemaedquirié gran importancia y fue objeto de estudio por pon
te de varios investigadores ee los últimos ¡nos dkido al deeenbri
miento que sole-ente el eetereoieónero ¡Egg de le cloronioetina tie
ne propiedadeeantibióticos.

Yeheloe mencionadoque la configuración de la fenileerinn ¡e
Erlenmayerobtenida a le temperature ambiente (VII. teñle 3) ee 145.
tien con 1a a. 1.- olomioetiu(22)(28) (29) (enfriado 1. mezclere
stante e -5!. ee obtiene oonfigureción25;;53. VIIe). Esta identifi
cación se basa en el hecho que le reeileeriee de Eriennnyer fue con
vortida por ue procedimiento no qubiguo en el entibiótioo cloranfe
oicol que un: probable-ente poeee contignrecióe ¿geo (6)(9)(104 (ver
capítulo 1).

El hecho que le eonfignrecióe de la tenileeriee de Erlenneyer
puede coneidererae cono b ien establecida (tree). influjo que ee enig
ne le elena configuración e loe análogo: de le fenileerina sinteti
endos por este procedimiento. Sete oe el oeeo del análogo tieailo
(mn (87H89) y 4.1 eeálogorrurilouXVI). Pera eintetizar al end
iogo turilo fleyee y Gover (67) anaron un procediniento modificado
(¡OHen alcohol ebeoluto en vez de ROBen agua} y por 1o tanto no
ee Juetifioa del todo le asignación de lo configuracion 3;;g el pro
ducto obtenido. Pero. este procedimiento noditiaado(KOHen alcohol
absoluto) Iu‘ inventigndo posteriormente por Belhorer (170) quien
deeoetró que loe productoe obtenidos. VIII.X1.KIII,XIV tienen conti
gurecion 32g; (eolelente en el caso del compueeto XIVobtuvo Bolhoter
nee mezcle de lee dos estereeiedmeroe).

Bolhorer deloetró le contigureción de loe productos por ¡1 obte
nidos de le eigniente unen (170) (171): Genperóle known-renue
rine (XVI)y le g-bencilozi-íeniloerinn(XVII ) con nuestras auténti
cae de eetoe compuestosobtenidos (a) e partir del acetato de green
ciloxibenzoilo por reducción y anineción y (b) a gartir de los pro
ductos anteriores invirtiendo sus oonfigurecionoa con cloruro de tio
nilo (255¿¿¿ge supone generalmente que el trata-lento con cloruro de
tionilgïfnpliáe eienpre la transformación¿gilgg tre.. y la asigna
ción de la configuración fue noche sobre ooo boee. Ue manera análo
ga. Bolhofer identificó a 105 análogos ¡rhidroxi que obtuvo compatib
doloe con la eritrgpp-nidrozi-feeilsetina (VIIe) obtenido a partir
del acetato de 2-hidroxi-benciloxibennoilo y tanbien compariaáolee
con la grhidroxi-fenilsarinn(VIIIJObtenida por Holland.Jenkine y



Isyler (148) (ver afs adelante).
La afirmación adicional se Donofer que todos los ieómeros gritrg

de la fenileerins muestren en sus espectaee de ebeorción una bands
de 11.90-1195/kzno rut confirmada por nuestras experiencias (ver p6
gins80}. Por lo tanto no se justiLica le asignación de la configureei
ciones 3529 y eritrg s los compuestos XIII y XIII. respectiVamente
basándose únicaaente en la presencia o ausencia de dicha banda de
absorción. Sin embargo la mencionada asinnnción de configuracionee
puede JÜSÍ1I1CuTSBsi se supone que todos los campuestoa preparados
con la modificacién de “olhoter (KOHen alcohol absoluta) tienen con
figuración 3333.

Los trabajos de Holland. denkins y nnyler (148) con de ¿ren ie
portancia en 1a determinación de lns configuraciones de las fenilee
rinas substituídes en 2355. A partir de la ¿Egg-fenilserinn. estos
autores prepararon a loa análogos 2-n1tro-.'g-anino—. grhidroxi-.
y g-cloro de la fenileerinn por medio de le Oiguisnt. secuencia de
reacciones que no afectan al átomo de carbono ssiaítricou
(R. -(flflfl-CHIH2-COOH)

H0QR

QR/
QR ——-—>02N©'R ——#>H2/V \ “QR

La ausencia de inversinnea en esta serie de reacciones esti prícti
camentecomprobada.Iansien ha sido identifiCada lala-cloro tenilee
rina (XXIII) obtenida par el metodo de condensación le bnlenmayer
con le substancia obtenida en la serie de reacciones nrrika citada.
¿enlazan seria de reacciones fui repetida con la enrie eritrg. usando

°°m° compuestode partida a la gritro-g-nitro-¡brenilserinc (XXXVIIn)
obtenida por el metodo de Bergnsnn ligeramente modificado (trietila
nina comocatalizador).

El procedimiento de condensación de Bergmann produce. como pro
ducto principal. compuestos de configuración eritrg (sin embargohe
mos visto. págÁna 30. que el isómero 1532 puede formarse en h presen
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cin de una beso o aún con un exceeo del enter de ln glicine). in el
cano de la condensación del aldehido g-nitro benzoico con el ¿lici
nete de etilo la confivuración del producto resultante ha sido pro
bada por la comparación de las constantes físicas de sus deriVadoe
con la; propiedaües de los deriv«doe de le'g-nitro fenilmerina tabu
ladoa en la tublt 4. fodeaoe suponer quo todoo los productos de la
condensación de los aldauidoe eroeázioos con lee ¿stereo elquílicoe
de la glicina formadosen las lie-ee condiciones poseen contigurn
ción eritgg. Las Variaciones del netodo de Bergnnnn. colo. por ejes
plo. el uso de la trietilanine coso catalizador. etc.(ver página 39)
tanbien producen compuaetoeque pertenecen e la serie eritrg.?ero
por el otro lado. le condensación del eldenido g-eitrn bensoico con
el later etílico de le ¿lleida sin solvente (160) producele 2-nitro

-renileer1na de conliguración identica a le feuileerinn de ¿rlen
¡ver inch

En le condeeneación ezeotrfipiea en presenoie<ae benceno hirvien
te de aergeunnilñi) el aliehiáo gpnitro beneoico y el aldenido grnitro
benaoico producen compueatee de le aerie_g;¿;;g. Supone-oe por ena
10513 que en los otzoe ceeoe estudiados (aldehido 2.6-dicloro bene)
ico (xxX). aldenido 4-eetil-3-nitro beneoico (X1111)y el aldehido
S-aitro turrdrice) teobi‘n. el ooepueeteresultante pertenecd e le
serie 1;;3r9.raebiín ee lupeee que lee condeneaczoneerotoqníaicae
de Bergmanconducen a oo-pueetoa de configuración g;¿__g.

Bhrneri (173) demostró de le siguiente menor: que en fieltro
renilserina (obtenida con cetalieedor de hidróxido de calcio) posee
configuración II!!! Obtuvo el compuesto XXXVIIpor condensación y e
partir del mismopreparó al ¿ster etílico de la O-acetil-I-fenilacetil
fenileerina (1L). beto último compuesto (1L) ee idíntico a1 compuesto
obtenido a partir de la tenil eeeine (V11).

Ya hemos citado que en 1919 Hoeennund y Dorosaft (150) efectuaro:
condenoacionee en ¿ter, ueando sodio metálico comocatalizador. La
renileerina así obtenida fué supuesta idéntica con la fenileerina de
Erlenmayer. Posteriormente varios análogos fueron preparados con este
procedimiento y Bolhofer (171) y Holland et al. (148) demostraron que
uno de ellos, la g-hidroxi-Ienilserina (V113). pertenece a la eerie
gritro conperendo sus propiedades con compuestos de configuración
estereo-química conocida (2- y g-hidroxitenileerines y sus derivados)
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Dalglieeh (165) nieló en la condensación del aldehido g-nitro benzoico
con el enter etílico de 1a gilicina con sodio metálico un compuestode
punto de fusión 1399 que fué identificada por Bergman (149) comoel
¿star etílico de la II-(g-nitrobencilideno)-2-n1tro fenilserina (XLVe).
La tabla 4 muestra que el producto XLVey el clorhidrato del fi)-2-nitro
fenileerinato de etilo (XLla) obtenidas por Dalglieeh tienen configura
ciones eritro . Así tenemos que en dos caeoe (aldehidos B-hidroxi y 2
nitro benzoicoe) la condensación con sodio conduce a compuestos de con
figuractón eritro .
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Pur lo tanto supononoo que todos los paoductoo do la oondonoación
do los aldohidos aromáticos con los ¡atoroa alquílieoo lo 1a ¡licilo
tornados on ¿tor con catalizador do sodio motdlico pos-on configu
ración org} g.

Podemosresumir a las cünsidoraciones arriba expueotna on la
31¿u10nto Ignorar
Los productos do condonsaeión rrincipalea obtenidos en los ¡{todos
de:

Erlonnqyor a ln tonporaturs anbionto.
Bolnoror.
Elpniaotf-zolkin.03 5;. (sin nolvonto)
Ehrhart

tionon configuración 3523. y los obtenidos en los ndtodoa dos
Erlonmoyor o 05'
Botsuana ( y sus Variaciones) y
Rooonmundy uornsaft

tienen configuración gggjig.

+----——---
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“ t 1

INFLUENJIA DEL FLUOR ¿a Lic FHSPlfiúabfis BICLOGISAS JB LáS

SUBSTAüGIÁS ORGANIÜÁS

La substitución del hidrógono por un fluor en un compuesta or
gánico produce un cambio relntivamonta pequeño en ol punto de ebulli
ción, en comparación con los otros‘nnlóganoa. Por ejemplo. la subl
titución de un n por un i en el metano produce un aumonto substan
cial on al punto do ebullición. pero la substitución posterior ya
produce un descanso en el punto de ebullición. En .1 caso de los clo
ronetanos (179) (tabla 5) aunonta c1 punto ¡o ebullición con ol gra
do dc substitución. Ütro ojonplo intorosanto do la intruoncia dal
fluor en al punto de ebullición ao ilustra con lo. f1uorobonccnos‘
(203).

B L A

C e o 29532 de oy. gggngg_tg Punto d; o}.

CH4 -161 CH4 -161
“ r -78 CHJCI -24

bíflzlz -52 angela 40
CHI3 -82 6561 61
CI“ -128 Gr.14 16

Qgggggg¡9:__f ¡5539 do obullioiág
benceno 80.0
fluoroboncono 84.8
g-ditluorobencono 93.0
¡pdifluerobonceno 98.5
1.2.4-trifluoroboncono 88.0
1.3.5-trif1uoroboncono 75.0
1.2.4.5-totrafñdprpbenconp 87.0
1.2.3.5-totraf1urobencenc 83.0
portluorobencono 81.!

¡na propieiadea de los conpuoazoa orgánicos del tuo: pueden ser
explicados conociendo las propiedades (Isicaa ¿undamantalea del ¿to
no de fluor. Loa datos dd mayor importancia para asas consideracio



nes son que el radio del átomo de fluor es casi idóntico al radio del
¡tomo de hidrógeno y que el átomo de fluor posee la mayor electronega
tividad. es decir. la mayorafinidad electrónica y el potencial de ioni
zación más elevado. En efecto.la distancia F-F en la molécula de floor
es de 1.435 A. mientras que la distancia u-n en la molécula del hidró
geno es de 1.4828 A. El radio de Van der Waala de los dos átomos son:
1.36 A (Iluor) y 1.0 A (hidrógeno).

En las molécula simples tales como HF y CH}! (que han sido
extensivamente astndiadoa por el ¡{todo de dirracción 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 hidrógeno es de 0.741 A y el del
carbono alifático ee de 0.755 A. obtendremospara el radio del fluor el
valor absurdo de 0.176 A y 0.509 a repoectivaaente:

Radio del tluornrg de hidrógeno
a: Radio de Van der Iaala del ion tluoruro: 1.36 A

z Distancia internolecular: 0.9166 A
c: Radio de Van der ¡aals del hidrógeno: 1.0 A

El átomo de fluor penetra dentro de los átomos de hidrógeno y carbono.
o. en otras palabras. estas uniones son muypolares aún en medio de
constante dieléctrica baja. Esto se traduce también en las energías de
unión, cuando mayores son éstas. más grande es la energía de resonancia
iónica de la ligadura (231) z

T A L 6

Energías de ligadura (kcal/mol)

Cl Br I 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
l 51.0 42.9 36.2 71.4 45.5



Energias de ligadura (keel/mol ) icontinuacióe)

cl Br I fl C

H 147.5 102.7 37.5 71.4 103o‘ 37-3
U 107.0 66.5 54.0 45.5 37.3 53.6

Podenoeesperar vor lo ta:to ¿e el ¿tomo de fluor será similar al
átomo de hidrógeno en todas las propiededea moleculares que eon tun
cionee del tamaño de los (tonos. pero que ee comporta“ comoun sube
tituyente muy polar por ejemplo en fenómenos de absorción. Joao ejem
plo podemoscitar el eepectro de absor016n del fluorobenceno(232).
La introducción del (todo de fluor en la nol‘cula del benceno aumen
ta la intensidad de la ebanrci5n eaeoeJándoeo más en ese respecto
e loe grupee netoxiloe que e los otroe hnlógenoes

A 6

benceno 2550A 300
clorobenceno 2640 300
tluorobenceo 2600 1500
enieol 2720 2200
enilina 2350 8900

Así tenecos que el tetrafluoroctilens se olimariza bajo presión a
temperaturas bajas exactamente igual que el etileno y que una sube
tencia comoel yoduro de pentarluoroetilo es capaz de dar derivados
de Griganrd exactamente iguel que el yoduro de etilo. ¿l copolinero
de 2.3-difluorobutadieno se asemeja muchoal poli-butadieno. con la
excepción de eu menorresistencia a baja! temperaturas. y el polieero
del 2-cloro-3-Iluoro butadieno tiene lee nie-ae propiedades teneilee
y resistencia e loe solventes que el 2-cloro butadieno polimerizado
(cloropreno) y une mayor reeietencia al ozono (204).

Lee consideraciones precedentes noe permitirán entender e lee
propiedades biológicas de los compuestos orgáncioe dhl fluor. Pode
eoe esperar que en todoe los casos en que el tamaño del nbetituyen
te es un factor decisivo ( ae decir. en loe casos en que las propie
dades bioldgicna de la molácula no se alteran al Cambiarse las pro
piedadee polares de La parte biológicamente ictiva de la molécula
por la presencia del (comode fluor). le substitución del hidrógeno
por-el tluor no producirá cambiorenarcable en las propiedades bio
lógicas del compuesto. ¿o cambio. cuando le reaccián biológica ee
base en las propiedades polares de la molécula. comoyor ejelplo e n
los proceeoe de absorción y en particular cuando el átomo de fluor
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está en la vecindad de los grupos llflVe de la molécula. las propieda
des fisiológicas de la substancia sufrirán un cambiofundamental.

Algunas de las observaciones más interesantes de la biológís
de los compuestos orgánicos del floor fueron hechas en la serie de los
aminoácidos aromáticos. Los siguientes compuestosfueron sintetizados:
2-. gy, y 2-fluoro-Ienilalanina (Lil) (234)(240). 2-fluoro-tirosins
(LlIi) y su deter netílico (235). 3-fluoro-tirosina (236). 5-fluoro
triptofiano (Liv) (237). ¡cido S-rluoro-antrnnílico y 4-fluoro-antra
nílico (LV)(127).

F _ - F (00H

F©5141. ¡(144001.1HoQCHz-íH>(00/-/ mili: ¡(H(000 Ü
¡Wi F MHz vaz A/HzNW

LII Llll LIV LV

El S-fluoro-triptorsno es un inhibidor poderoso do la E.coli
(112)(117). este compuestoy tambidn el ácido 4-fluoro-antranilico y
el S-Iluoro-nntranílico interfieren en el netabolisdo del ácido antra
nílico en la E.coli (127) (ver página 33). El ácido 3-fluoro-4-amino
benzoico (LVL)es un antagonista tan efectivo del ¡cido g-nnino ben
zoico en la E.coli comola sultanilamida (238). es decir, es contra
restado por esta hormona. Hace bajar al metabolismo basal y puede. por
lo tanto. ser usado en el tratamiento de la hipertireosis. pero es
bastante tóxico (dosis letal: ll ng/kg. correspondiendo 31.1 mgde
fluor). Es por lo tanto interesante acotar aquíque la S-fluoro-S-yodo
tirosina (LVIi. x-l) y la 3-fluoro-5-bromo tirosinn (LVII. XsBr) son
muchomenos tóxicas (57 y 78 mg/kg respectivamente: 3.3 y 5.0 mg de
fluor) y que también el ácido 3-fluoro-4-hidroxi-fenilacético (LViii)
es un a ntagonista de la tiroxina. Aquí. sin duda. es la parte del
núcleo substituido de la molécula aromática la responsable de estos
efectos. es decir, la polaridad del átomode Iluor prevalece sobre su
tamaño reducido.



F F

Q F H0Q (Hz-(H-(00H MQ (HZ-(00HI

NH¿ x M42

El Tv" HIM.

Eetudiee semejantes han sido hechos por Bergmann. Sieher y
Volceni ¡127) (239)(241) con la 953g. gg}!r. y ygggrfluoro-fenile
leninn en á¿ggli. Beto: compuestosIluoradoe interfieren con le
utilización de la Ienilelenina. es decir impiden la conversión de
lazfenilnlenina en tirosine. Lag-tluoro-tenilalnnila tambi‘n in
terfiere en el metaboliemode la fenilelnnine en la L,arabinggg¡
(242) y en loe ratones (243).

Legrtluoro-tenilalenina ee tóxica para loe ratones (244) y
ee un inhibidor de le Negggrgpgrg crgggg (245). Be interesante men
cionar que loa metabolitos activos que contienen un grupo metilo
o un ¡tomo de rluorfig-netil-.y g-fluoro-Ienilnlenine) tienen apro
ximadamente el mismo peso molecular. An concordancia con las obser
vaciones en los icidoe entranílicoa análoganente eubetituídoe (241)
los compuestos con Iluor eon considerablemente más activos que le
tenilalanina metileda. Así parece que le polaridad del oubstitmyen
te desempeña un papel importante. Tambi‘n se puede vor un factor
contribuyente en ln observación que en muchoscompuestos ¡remiti
cos el hidrógeno puede eer reemplazado isomorrog‘nicamento por el
fluor (246). Sin embargo. solo el factor de polaridad puede expli
car satisfactoriamente la eecnoncia de ac ividadee de las tree fluo
ro-fenilelaninae( n) g >g) observadas tan:an en la levadura por
Halvorson y ¿piegelman (247).

un dnveetigación siatemfitica fuí efectuada para ver 1a influen
cia que tiene la introducción e substitución del Iüuor en ¡a acti
vidad de drogas bien conocidas. El análogo de la atebrina. 2-tluo
ro-6-cloro-9-(QSdietilmino-x-netil-butil)-acridina g Lu. aut).
ee tan activo comola etebrina (LIX.Ha c530 ) (248).



56

(,93_ CH- (y; Ch;-C‘Hz‘N(QH‘ 0H
I (kÉ/

5 : F
PVH

R

m ——cowA/HCHU; p ce LA 2 3
El correspondiente análogo de 1a plasmoquins tembión fué preparado pero
todavía no ha sido ensayado (249). La introducción de un átomo de fluor
en la posición meta de 1a sdrenalons (Lx) disminuye un poco 1a acción
vasocospresora de esta última. sin cambiarla (250). Los aoslquil-g-rluoro
Ienoles son antihsllítlcos tan activos cono los gralquil fenoies (251) y
los dialquiluminoslquilósteres del ¡cido g-rluoro bonzoico son anestési
cos tan efectivos comolos ¿stores correspondientes del ácido benzoico
mismo(252). son algo menos tóxicos pero tienen un efecto irritante en
1a piel. La introducción de un átomo de fluor en la posición 2 del bromu
ro de 9-am1no-10-net1l-acridinio sumonts sus prepiededes antiaépticas
contra la B.coli (253) y la introducción del fluor en lugar del grupo
¡mino aromático del sulfatiazol ds un compuestoque tiene una actividad
del mismotipo pero 10 veces menor (255) (concentración mínima efectiva
para E.coli: l x 10‘“3en lugar de 1 x 10’4 ). En todos esos casos se ha
eubstituido el hidrógeno o los grupos oziidrilos. metoxilos o aminos por
el fluor. Demanera análoga. en casos apropiados. el cloro puede ser re
emplazadopor s1 fluor sin afectar a ls propiedad biológica específica
del compuesto.Así el 1.1.1-tricloro-2.2-b1s(2-fluorofen11)etano (LXI)
es sún masactivo que s1 1.1.l-tr1f1uoro-2.2-b1s(grfluorofenil)etnno
(LXII) (254). lo que es comprensible s1 se tiene en cuenta que el mododo
acción de los insecticidas (ver paáina 23) depende de la presencia del
grupo 013 (Inhalógono).
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El inter‘n en le pnennedndeenetnbélicae. o mejor dicne anti
netabólican. de los conpueetoe de flnor se despertó comoconeecnen
cia de ln clinica observación sobre ln influencia del fuoruro de
sodio en el metabolismo de los hidratosuie carbono. se cabo ahora
quo el fluoruro de aodio inhibe la reacción en ln que el ¡cido
e( -2-foefoglic‘rico oe convierte en el recinto del ¡cido enolpi
rúvico:

c00H (00H
¡ l

cH»0»P0_,H2 ———+ c- on ¡903,92 + /-/¿0
I Il

¿”20H CHZ

1a celula viva etectúa.esta reacción por mediodd una enaina. eno
laen. y el Pla interfiere con esta enzima. narbnrg y Chriatian (257)
demostraron que el fluoruro torna un conplejo fluoro-foetnto con
el ¿tomo de lg o ¡n que nn parte de 1a nolácula dn ln enolnen. Por
lo tnnto todas laa reacciones que producen ¡cido pirúvico. por e
Jenplo 1a glucolioie. pueden aer inhibidnn por el fluornro de eo
dio y en muchas fermentacionee 1a edición de Fun causa ln ncnnula
ción del ¡cido<x’-z-ronfoglic‘rice.

El conocimientode 1a noción i.hibitorin del fluoruro de eo
dio catinuló la bdeqneda de otros compueston«le1 fluor b116¿icanen
te activos. con 1a eepernnzn que eerfin activos contra animalee<ie
orden inferior. comoinsectos. en vieta de la actividad del la!
contra las bacterias. Ani ee inició 1a búequodnde insecticidas
que contienen fluor y fui llevada n cabo en nu mayo. parte en Ale
mania. Se ha nncontrado que el enlfito y el car onnto del É -11aore
etanol eon inIOCt1C1d18 de contacto muy poderonon. pero son tóxi
cos tambi‘n n los mamíferos. Lo niamo sucede con loe acetalen del
É -f1uoroetnno y con ciertos uretanon derivados de ¡1.
Todosentos compuestos son venenos siete-¡ticoo. ee dncir. eon eb
eorbidon por la plnnta que hI-nidc tratada con ellos y transforman
n la plnntn on venenosa por un período considerable de tiempo. Ln
pulveriznción de ln planta con eeton conpueatoa afecta. por le tan
to. tanbi‘n n los insectos quoviven en lan raices. comoln filo
3era. ¿1 mecanismode esta noción ee conoce ya en 1a actualidad
aunque los autores elenanne no lo han interpretado correctamente.
El fluoroacetato e e para la mayoría de loa inaectoe un veneno ein



tesátioo y de contacto (259) y sin duds alguns ls actividad de los
¡zo-¿montos¡lennon se debo a su cmacidnd de convertirse en ¡oi
do fluoroncá'aico. Se ha desostrsdo que en el caso de corssón ais
lado y perfundido. que no puede convertir n los alcoholes en sus
correspondientes acidos. elfi-fluoroetsnol no ee tóxico (260). sien
tras que en otros condiciones ea tan toxico cono el fluorescente.

Eldescubriniento de le toxicidad del ¿cido fluoresc‘tico y la
de algunos de sus derivadnstu‘ hecho en Alensnis y Polonis (253)
(261) (262). hernia (130) identificó s1 ‘cldo fluoroncitico con
el principio tóxico de uns planta Sud Africana (ver p‘gins .5'). es
te descubrimiento tiene una gran importancia pues deeostró ue el
fluoroscetato puedeexistir en uns plants sin interferir con su
desarrollo normal. Vatios trabajos hen sido publicados sobre el
uso de los derivsdos del ¿cido fluorosc‘tico comoinsecticidaüü).
Suepropiedades toxicológices y rmscológicss fueron recopilados
y dicutidas por unenowethu'jo) y recientemente por i-‘sttison(ZIS)

El seeenisno de noción venenosadel ¡{oidononotluorosc‘ti
co hs sido ademas-ente olucidndo (2b6)(277). Se debe submsr
que el efecto del ¡cido Iluoronchico no se análogo s1 de los ici
dos cloro-.broso-o yodo sc‘ticoe “leerintorios'. ¿seconoceque
estos ¿oidos actúan ¡»orcombinación con los grupos nercsptídicos
de ciertas ensima que necesitan estos grupos intactas para steel?
tuar sus funciones especificas. Debidos la ¡Inestabilidad de ln
ligadura c-r‘. los fluorosoetntos no son capaces de rescciones sul
logos.

nos teoris han sido propuestas para ln szplicnción de Dennis
no del envenenamientocon el tluoroacetnto. ¿nba se basso en ls
suposición que ln senejnnss entre el Iluoroacet-sto y el acetato
lo posibilita s interferifl y squí debeos subrayar ls similitud
on el tamaño entre el tluor y ol hidrógono) on les transformacio
nes que entre s1 ecetaa-o. Barton y Colaboradores (268) piensen que
e]. fluoroncetnto es un inúbidor competitivo del metabolismodel
acetato. es decir. e ponenque ol tluoroscotato csi-pito con el noe
tato en le reacción de este. con el grupo sercuptodo le coenzinn A
( la reacción can el ¿grupoSHno iaplica la unión C-F). Peters (269)
y inrtius (27). en ett-bio. negaron s otro. conclusión: el fluores
cetato inhibe ls ensima aconitsan‘JO). A partir de prepara-miooos
esnnansdss con fluoroncetato. reters (271)(291) pudoaislar (ci
do sonorluorocítrico y demostró (282) que este compuestosinteti
zado onzimiticamente es mention con el ácido fluorocitrico siste



tien obtenido por ¡una (272).
Los ejemplos e11:¡dos damn-sum: que o]. conocimos” do la pro

piedades fundamental" del átomodo fluor. tal cmo han sido ron o
lados por los ¡“todos de la finca modem. principdnonta las ob
servaciones correspondientes a au tamañoy polaridad no. permiten
oreetuar una explicación m-Ésadecuada do las pmpiedadoa biológi
cas de los compuestos orgánicos do]. fluor.
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HemosIisto en el capítulo 5 la influencia del fluor en las
propiedades biológicas de los compuestosorgánicos y la posibilidad
de su explicación en base de las propiedades fundamentales del átomo
de floor. Tambiénsesos citado que los metabolitos esenciales pueden
ser transformados en antimetsbolitoe por la introducción de un ¡tono

de fluor en adecuadas posiciones de la molecula y que algunas de las
observaciones más interesantee_de la biologia de los compuestfieOr
gánicos del fluor han sido hechas en la serie de los aminoácidos aro
máticos (gr, 2-. y B-fluoro-fenilslanina. 2-f1uoro-tirosins. 3-f1uor
tirosina y 5-!1uoro-triptofano).

Envista que 1a treg- íb-fenilserins y 1a ¿gg-fi-g-nitro
renilserina son compuestosintermediarios importantes en ia síntesis

de la cloremicetina y que presentan actividad entibiótics hacia la
Escherichia coli. (147). nos pareció interesante sintetizar un análo
go de ls fenilserins que contenga fluor para determinar sus propieda
des quisicas y biológicas. Conese propósito hemossintetizado el
sldehido 6-nitro -3-I1uoro-bensoico y después efectuado la condensa?
ción del mismocon el ester etílico de la ¿licins obteniéndose los
¿stereo de las fi)-6-nitro-3-fluoro—fenilserinas isom‘ricae.

S n i del aldehido 6-ni Il or ben oico:

Hemosobtenido este compuesto por la siguiente serie de
reacciones a CHa’z

a/ a
CH3 CH3 (H; \ (Ho (Ho

—>© Ó “Ü——-—9 É—————>

©NH2 N285 7m i /| F\ (¿3‘ ride/won;
————>

F F

El g-fluoro tolueno fue preparado a partir de la artoluidina por la
reacción de Schiemsnn (233) según la tecnica de áhirley (181) . El



-62

nldehido gyrluoro benzoico rudobtenido introduciendo bruno en el g
fluorotolueno por medio de la H-brono succininida y oxidnndo nl pro
ducto resultante con hexnminn (reacción de Sommelet). pero durante la
bromación con ln N-brono'succininida obscurecimiento de ln mezcdi de
reacción y formación de bromo libre rue observado y solo se obtuvo el
50%de la cantidad teórica del bromuro de grfluoro bencilo. Otro método
fué probado con un resultado mejor (cloración con cloro seco e hidróli
sis con una suspensión de carbonato de calcio en agua).

Daisy y Gwilt (183) hallaron en 1950 que en la nitración del
dincetnto de bencilideno la reacción violentn entre el nnhidrido acé
tico. el ácido sulfúrico y el nldehido bdnzoico puede ser casi entera
mente evitado si se agrega la solución de nidehido benzoico en anhídri
do acético a una mezcla enfriadn de anhidrido acético y ácido sulfurico
La reacción produjo alrededor de 40’ de aldehido grnitro benzoico y 60!
de aidehido g-nitro benzoico con monosde 15 del iaónero gets. Con

este procedimiento hemosefectuado ln nitrnción del aldehido grtluoro
benzoico. pero sorpresivnmente. solo hemosaislado el deriVado que con
tiene el grupo nitro en posición 2532 respecto nl grupo cnrboxilo (85í
de rendimiento). El compuestofuí caracterizado por sus derivados :
2.4-dinitro fenilhidrnzonn y senicarbazonn.

Este resultado está de acuerdo con el hecho que ln nitración
de los aldehidos 3-cloro-. y 3-brono benzoicos producen n los aldehidos
5-cloro-2-nitro y 5-bromo-2-nitro benzoicos respectivamente (227)(228)

La posición del grupo nitro fue determinada de la siguiente
manera : El espectro de absorción en el infrarrojo(exaninndo en una
solución clorotórmicn de 0.08 g/hl. celula de 0.1 mm(intervalo C-HbO)
presenta bandas en 2755 cm.1 (3-1) y en 2650 cm’l (EalO) (figura 4).
Pincnas (184) halló que el nldehido g-nitro benzoico en una solución
de CL4 tiene ¡[a una banda de absorción en 2760 oi'l medido con un
prisma de LiF de alta resolución. Usando un prisma de de InCl esta
banda aparece aproximadamente en 2770 cn'l y también aparece una se
gunda banda en 2650 cn‘1 . Los nldehido benzoicos que no contienen
grupos nitro. cloro. nlcoxi, etc. situados en ln posición 2359 al

grupo Iormilo (185) absOrben en 2720 cn'l aproximadamente. Esta claro.
por lo tanto, que el grupo nitro en el nldehido benzoico está situado
en la posición g;t_ .

Para poder obtener un criterio ¡ns conclusivo respecto a ln
posición del grupo nitro. hemos preparado de una manera análoga n los
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¡legado-Mtro-S-flaaroy MMS-{hora Macias:paraa
del 4-a1tro-3-tlnore toluai y 6-fi1t39-3—Ilnoro‘tolnolronpoetivaachtqï
por oxidación con 0:03 e hidrólisis subsiguiente con ácido clorhiári É

El 6-n1tro-3-fluoro toluol y el 4-nitro-3-tluoro toluol
fueron preparados por nitración del grrlnoro toluol y separación dq i}
los 136Meroapar deatilación al vacío en una columna de aprox. 34‘pliá
toa. Sus estructuran fueron determinados por Schiemann en 1929. 1

La nitración del ¿pfluoroxtolnal fué efectuada siguiendo ni:
Schienann (182) pero a la tenpotatura de -609 en vez de ¿159 párn'pc-;
der dbtoner una mayor proporción del dorivado ¡sagrnitna ; El 26%4.1»
producto de nitrnción obtcnido fui 4-n1tro-3-fluero toluol (Sonic-¡ní
ala tamperatura de .15! obtuvo 7.5i) y el 75%fui 6-n1tro-3-tluoro
toluol. J ' _

El espectro de absorción en el ultravioleta del 6-n11ro-3- Ï
fluoro toluol ( figura 6) ( mínimo a 2370 A y uáximo a 2516 A ) y dal“
4-nitro-3-f1uoro toluol (fisura 7)(ninimo a 2330 Ay bixino-ZGSO3):;

son muy_¡enejantesautre sí pero laa diferencias entre ellos son su-Ï;
ficientemente grandes comopara permitir la identificación de una“ ‘
muestra desconócida de una de las substancias.

lu, Jdpwcz

“J

"o ¡n¡Manel' a



ó-uitro-B-fluoro bonsai“. Dela comparacióndel “¡grua ds raya-j:
1- mimhama y de laa 2.4-4ilitrotnni1max-am.salvedad. a

1' “to: detenidos. cai los diagrama dc los ¡Id-hide: obtenidospor
ción dal ¡14.21146g-fluoro. bonsai“. u Mau que el aldohido irrita,

‘l‘ cuado u al aldohidefisura-341mm males; > 5

(HO cHo
02” ‘« chM ©< .F F. . 

“manzana ( fisura8a)
' (H3 o CH0 2.4—dinitáofnn11-hidramna(fiïg.' N

, 01” oxidación¿@':< ' , _F ¡minimum ( figura Bb)
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figura 83

¿igdra Hb

figura 93

gb

¿lgura 8
: Ulügráfiá de rayas K ¿e la semicarbazona del alfienido 6

nitro-é-Iiunro benzoico guivarizaüa,obtenidg por nitzación.
: piagraua de rayos X de la sealcarbazona del aldehiás h

niLrQ-Snïluwro ben¿91€ü pulverizada,abïeni¿a ¿ag 3x1d33153_

CF

Elgu'a 3
¡d;g¿raga_aq ra50353 ue la Z,é-glnitraïenig aldraz?na Ge;agak.o 9-h11f0-7-Lluür0 ügüznlcn pulverlziaa,nnten1da gayn;tr¿c;on.
; n;¿grama de rayos á da ln 2,4-Qinizrofwnll nicrazo

qlaenido b-niprs-éwfiuorc hanznlca guiV5rlzaáa, 9‘
axldacián.
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a los productos obtenidos en laa condensacionee metanólicae y azeotró
picas de Bergmanny la configuración treo al producto obtenido en 1a
condensación ein solvente.

La eaponiricación de loe clorhidratoe de loe ¿eteres etíli
coa de la treo-. y eritro-fi>-(G-uitro-B-rluoro-fenil)-eerina fué hecha
con 2 moles equivalentes de IaOHnormal a la temperatura ambiente (156)
(165).

Estudio; biológiggg (para detalles experimentalee véase página 4%?)

Haneido determinadae las actividades biológicas in vitro
de la dl-treo-fir(6-nitro-3-f1uoro-fenil)-eerina y de la dl-eritro- fi 
(6-nitro-3-f1uoro-feni1)-aerina hacia una copa avirulenta de Pagteurell
Egetig y hacia Eeeherichig coli .

Las actividades de los dos compuestos iaonóricoe (3522 y
eritrg) son muydébiles hacia la gggteurella ggatie (menosde 501Vm1
no causa retardo en el crecimiento durante 7 días). El ieómero 3532
tiene una actividad ligeramente mayorque el ieómero eritro.

Los dos estereoisóneroa son inactivos contra la Eecherichig
coli en las condiciones experimentales deecriptas en 1a página .

SegúnBillet (147) la mp-tenileerina y la 1119-]3)-2
nitro-fenileerina y 1a d-serina (284) preeentan actividad antibiótica
contra la Eauherichig coli. lo ae encuentran en la literatura informa
ciones aobre ensayoe biológicos con la grnitro fenilserina. Los análo
gos ortg-nitro y ggtgrnitro de la cloronicetina (ver tabla 1) no tienen
actividad biológica (60).
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Cagítulo 7

nuzvos iufiIVADOS ns LAS p -EENIL6EHIHAS

En el capitulo 4 hemosdescripto a los distintos métodos de
condensación para la obtención de las fl>-fenilserinas substituidas y
hemosvisto la importancia que tienen estos intermediarios en la sínte
sis de la cloromicetina. Tambiénhemosdescripto el mecanismoposible
de la reacción de condensación de Bergmanny de las reacciones de con
versión bastante complicadas que existen entre los ¿stores de las dos
Ib-g-nitro-fenilserinas isomóricas.

El objeto de los experimentos que hemos llevado a cabo fuó la
investigación de las condiciones de aplicabilidad de las reacciones de
condensación de los aldehidos aromáticos con los aminoácidos (o sus
ósteres o sales) y la influencia de las condiciones experimentales en
que se realiza la condensación sobre la configuración estórica de las
fenilserinas substituidas obtenidas. Tambiónse ha estudiado la influen
cia de la trietilamina en la condensación metanólica y azeotrópica de
de Bergmanny el uso del hidróxido de magnesio. en lugar del hidróxido
de calcio. en la condensación de Ehrnart.

Reacción de condensación de Inrggann z (condensación de los aldenidos
aromáticos con los ósteres de los aminoócidos en solución metanólica
sin catalizador a la temperatura ambiente)

Con este método Bergmanny sus colaboradores (26)(101)(l49)
(154)(156) efectuaron la condensación del glicinato de stilo con los
siguientes aldehidos z (tablas 3 y 4)

4-nitro benaoico (XLn)
3-nitro benaoico (XVIII)
Z-nitro benzoico (XIX)
O-carbetoxi-g-renoxi benzoico X)
4-hidroxi benaoico VIIIa)
5-nitro Inrtúrico XXVll)
tioanisico (XXXIII)

4-metilsultonil bensoico (XXXII;4-(8-nitro)-quinolinico (XXXIV
la condensación del glicinato de metilo (149)(154) con los aldenidos:

bensoico
4-nitro bensoico
3-nitro benzoico '
2.6-dicloro benzoico XXX
4-ciano bensoico ¡la
4-metil-3-nitro benzoico (xx11)
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y la condensacióndel glicinnto de bencilo (154) con el aldehido ¡rclor
bencoico (XXllla).

Logestereo netilicon de la alanina y de la l-alanina óptica-‘
mente activa reaccionaron con los aldehidos ¡rnútro y gg}; -nitvo ben
zoicos pero no dieron reacción de condensación con loa aldeniaos ben
noico y anísico.

Los siguientes aldehidoe no pudieron aer inducidos a reacciona
con el glicinaso de etilo:

4-dinetilamino benzoico
2.4-dinitro benzoico
4-bencilozi benzoico
3-nitro-4-hidroxi benzoico
Clinico
2-tiordnico

Los ¿stereo de 1a p -fenilalanina. ácido glutámico. ácido ae
pártico. sarcoeina. II-dimetilglicina y de la O-bencileerina no reaccio
na ron con el aldehido B-nitro benzoico (sin la influencia de la luz
ultravioleta).

Comoresultado de nuestros experimentos. la lista precodente
puede incnluir a los siguientes compuestonb

Loa aldehidon 6-nitro-3-fluoro bennoico, ganitro benzoico y
¡yciano benzoico (2 Helen) ee condenean facilmente con el glicinato de
etilo (l mol) en solución de netanol a la teaperatura ambiente pero en
estas condiciones experimentales los ¡stereo etílicon del.ácido dl-o(
nntno-fenilacófico. (X-fenil-acetanido)-crot6nico (LXXIV).dl-norvalina
y de la 2(5H)-pirrolona (LXXlIl) no reaccionan con el aldehido gynitro
benzoico.

luestron intentos para efectuar la condensaciónde los alde
hidos 2-cloro-4-nitro benzoico, 2-pirid1nico y 4-piridínico con el gli
cinato de etilo con el métodoprecedente no dieron resultados positivos.

Hemosvisto (página 38 ) que la prix-era etapa en la reacción
de condensación de Bergmannes la formación de una base de Schiff:

Ar - CH a I - - COOK
en este compuesto. el grupo metilínico se halla activado por las don
dobles ligaduran vecinas (157) y produce reacción de aldolización con
una segunda molécula de aldehido. Esta hipóteaie tiene apoyo en la obser
vación que ni el narcosinato de metilo ni el nn-dimetil glicinato de ne
tilo se condensan con el aldehido g-nitro benzoico en metanol. Holland
y Iayler (154)(159) demostraron que la reacción del aldehido g-nitro
benzoico con el glicinato de etilo puede ser interrumpida en la etapa de
la base de Schiff (B-g-nitrobenciliden-glicinato de etilo).



En nuestros experimentos con la condensación del C-fenil gli
cinato de etilo con el aldehido g-nitro benzoico hemosobtenido una
base de Schiff (LXX):

CH 2 N“ CH" (00(¿H5
(HD 900€; HS

+ CH¿/VHz
AMB ‘_“*_

NQ ¿xx

¡ 1036-»!

CM
,0 anm+csan

Figura 12
El espectro de absorción en el ultravioleta (figura 12) del compuesto
LXXmuestra un máximo en 2780 A (Log En-4.22) y un mínimo en 2400 A
(log Em-3.74). Podemossuponer, por lo tanto. de acuerdo con las obser
vaciones de Bergmann.Hirschberg. Pinchas y Zimkin (202). que el com
puesto LIX tiene estructura de base de Schiff. Tratado don HCl en meta
nol, el compuesto Lxx se descomponedando aldehido grnitro benzoico y
y el clorhidrato de<x'-aminofenilacetato de etilo. confirmándoseasí
su estructura Química. La reacción de aldelización no se produce en
este caso debido probablemente al impedimentoestérico. La sislación de
la base de Schiff es, nor lo tanto. una prueba en favor del mecanismo
de reacción arriba citado.

El I- (g-nitrobencilideno)- fi)- (g-nitrofenil)-serinato de etilo
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preparado con éste método de condensación tiene un punto de fusión de {

1212 y no 1609 como lo informaron Bergmann et al. (149). ¿l punto de k
fusión del correspondiente clorhidrato deljb-g—nitro—fenilserinato de
stilo fué 164! (desc.) y no 141! cono se informó en el lugar citado.

Reacción de condensación fotoguinica de Berggggn :
La segunda etapa (aldolización)en la reacción de condensación

metanólica de Bergmannpuede producirse si el grupo metileno en los 6s
teres de los aminoácidos es halla activado por las dos dobles ligaduraa
vecinas. De acuerdo con esta afirmación hemosvisto que en los compuesto
en los cuales no es posible la formación de 1a base de Schiff (sarcosi
nato de metilo (LXXX).HI-dimetil glicinato de metilo (LXXXI)y O-bencil
serinato de etilo (LXXXII)) no se produce reacción de condensación.

c
CHzNHCHJ CHF ¡V/ H3 CH,,-0—-CH¿.@
’ V” ¿MA/Hz
(wa/3 (0009 '

3 (00(2H5

un um uuu
La inactividad relativa del grupo alino en el compuesto LXXIIIpuesta
en relieve por su incapacidad de condensaree con los aldehidos aromáti
cos. se debe probablemente a la ligadura de hidrógeno con la cual se
halla unida al átomo de oxígeno del grupo ¡ter (154).

Es interesante. por lc tanto. el descubrimiento de Bergmann
(l54)(157) que es posible incrementar la actividad del grupo netileno‘
en lOs ¿stersBCK-anino, por irradiación. hasta nn estado tal que la

presencia de la ligadura de aaonetino resulte superflua para la conden
sación aldólica de los aldehidos aromáticos. Se consiguió la condensa
ción aldólica de los tres ¡stereo de los aminoácidoscitados con el al
dehido genitro benaoico en solución netanólica. exponiendo la mezcla
renctante a la acción de los rayos solares. _

Nuestros intentos para efectuar la condensaciónde los ésteres
netílicos de la norvalina y de la norleucina (l nol) con el aldenido 2
nitro benzoico (2 moles) en solución netanólica no dieron resultado ni
a la temperatura ambiente ni a reflujo. Sin embargo. exponiendo 1a nescl
a la acción de los rayos solares durante dos semanas. lentdmente se pro
dujo la condensación. En el caso del norvalinato de metilo, después de
la evaporación del solvente de la neacla reactante. quedó una aceite
oscurodel cual el eritro-o(.c<(p-nitrobencilidenoanino)(p-nitro-l
hidroxi-bencil)-valerato de metilo (LXXXIII)sólido fu‘ aislado.
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Consideramos que el compuesto LXXXIIItiene la configuración eritro por
analogía con otras reacciones de condensación (página H6). En el caso
del norleucinato de metilo no hemospodido purificar suficientemente la
substancia resultante para poder determinar su estructura.

Reacción de condensación azeotróvica de Derggann :

Bergasa (154) y Hesnick (101) efectuaron la condensación de
los aldehidoeg-nitro. gynitro, 2-cloro. 2.6-dicloro. 4-Ietil-3-nitro
benzoicoe. 5-nitro furfúrico y 4-quinolinico con el nóáter de la ¿lici
na por medio de la destilación azeotrópica en benceno nirviente. (En

el caso del aldehido B-cloro benzoico se produjo la deshidratación del
producto resultante y formación de una doble ligadura).

Nosotros hemosefectuado 1a condensación azeotrópica del al
dehido 6-nitro-3-f1uoro benzoico con el glicinato de stilo y nemosde
mostradola identidad del eritrg - b-(6-nitro-3-f1uwo-renil)-serinato
de etilo resultante. con el producto obtenido en la condensación meta
nólica. por medio de los diagramas de rayos X de las substancias pulve
rizadae (ver capítulo 6).

La condensación azeotrópica del aldehido g-ciano benzoico y
glicinato de etilo en benceno hirviente dió un producto muyimpuro, cuyo
punto de fusión subió. despuóí de dos reczistalizaciones de 1009 a 166!
171i. Probablementefué una ncztla del compuestoeritro con el clorhidra
to del glicinato de etilo.

Nuestros intentos para efectuar la condensación azeotrópica
del aldehido 2-cloro-4-nitro benzoico con el glicinato de etilo resulta
ron intructuosos.

Lg influencia de la trietúlamigg 1
Holland. Jenkins y Nayler (148) usaron trietilamina comocata

lizador en la condensación del aldehido B-nitro benzoico con el glicinat
de etilo en alcohol etílico. El{5-(g-nitro-fenil)-serinato de etilo reeu
tante tiene configuración eritro.
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En nuestro experimentos. la condensación del aldehido g-nitro
benzoico (2 moles) con el glicinato de stilo (l mol) en netsnol con o
sin trietilamina (0.1 mol) dió el sismo productoi eritrng-(g-nitroben
cilideno)-2-nitrofenilserinato de etilo. Análogamente.la condensación
eseotrópics del aldehido g-nitro benzoico (2 moles) con el glicinato de
etilo (lmol) con o sin trietdlsnina (0.1 mol) dió el mismoclorhidrato
del g-nitrofenilserinato de etilo.

Nuestros ensayos para efectuar la condensación del aldehido
p-nitro benzoico con el (2!-fenilacetasido)-crotonato de stilo y con la
2(5H)-pirrolona en solución de ¡etanol con trietilamina dieron resulte
do negativo.

Condensgcioneg sin solvente z

Elpninofr-Felkin. Felkin y Ielvart (160) efectuaron ls con
densación del aldehido g-nitro benzoico con el glicinato de etilo sin
solvente a la temperatura ambiente, el[b-(g-nitro-feniU-serinato de
etilo resultante tiene configuración treo .

Con este ¡(todo hemoslogrado efectuar la condensación del
aldenido 6-nitro-3-tluoro benzoico y g-ciano benzoico con el glicinato
de etilo. Los productos obtenidos resultaron ser diferentes de los pro
ductos obtenidos en las condensaciones netanólicas y aseotrópicss de
Bergmanny suponemos por lo tando que tienen configuración estereo
quinics treo . sto eebsrgo. pequelae cantidades de la substancia de
configuración eritrg ee han producido tambi‘n y viceversa. se halló
una pequeña cantidad de le torna treo en las aguas madres de crista
lización de la base de Schiff. de configuración eritro. De acuerdo con
lo previsto por causa de ls similitud existente entre el grupo Hozy el
grupo CN(Bergssnn y Pincnse.(179)). el eldehido g-ciano benzoico ee
comportade senera parecida al eldehido n-nitro benzcico tambidnen ese
caso.

En ls condensación del eldenido grnitna benzoico con un excss
de glicinato de etilo sin eolvento solo obtuvimos una cantidad muype
queña. insuficiente para análisis. del producto de condensación. Sorpre
sivamente. las aguas madres de esa substancia al ser tratadas con solu
ción alcohólica concentrada de ECI dieron el mismoclorhidrato de fi-—Qg
nitro-fenil)-serinato de stilo que se obtuvo por el métodode Bergmann
en metanol.
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¡nostros intentos para efectuar la condensaciónde los alde

hi os Ernitro, p-cloro. grhidroxl. 2-benciloxi-5-cioro, 2.4-dicloro.
3.4-dicloro. 2-cloro-4-nitro benzoicos. 2-piridínico y 4-piridinico con
un eXcesode glicinato de etilo dieron resultados negativos. El aldehido
2-hidroxi-5-cloro benzoico dió un precipitado de N-(2-hidrcxi-5-cloro

benciliden)-glicinato de stilo.
Unaconclusión interesante de esos resultados experimentales

es que la situación particular que prevaleCe en el caso del aldenido
B-nitro benzoico (es decir: que en la condensación sin solvente y en la
de Bergmannee producen estereoisóneroe treo y eritro respectivamente)
tiene paralelo solamente con los aldehidos 6-nitro-3-f1uoro benzoico.
g-ciano benzoico y n-netil eulfonil benzoico (26). es decir con los al
dehidos que llevan en la posición 235; substituyentes fuertemente orien
tadores en 5515. Se podría esperar por lo tanto que también a partir del
aldehido R-Carbetozi benzoico es posible obtener las dos ienilserinas
diestereomóricas. Estos aldehidos muestran también una gran reactividad
en la s reacciones de condensación de tipo Perkin (180) pero la conecció
entre los dos fenómenosno está deterninada todavía.

Reaccioneg de condensación con hidróxido de potasio en alcohol absoluto:

ra hemos enumerado (páginalfiü a los aldehidos que pueden dar
reacción con esta variación del clásico mótodode condensación de Erlen
mayer y memosvisto comoBolnofer (170)(l7l) ha demostrado la configu
ración estérica de los productos resultantes.

Con ¿ste procedimiento hemosefectuado ls condensación del al
dehidoO-bencil-S-cloro salicílico y 2-cloro beninco con la glicina.
El aldehido O-bencil-b-cloro sslicílico se condensafácilmente con ren
dimiento casi cuantitativo con el ¡licinato de potasio en etanol absolut
pero la condensación del aldehido p-cloro benzoico con el glicinato de
potasio en las mismas condiciones conduce solamente a una cantidad peque
ña de N-(p-clorobencilideno)- lb-(g-clorotenilFserim. (hlIIc) i

OH

¿a ¿H_CH—(00H
Á/ffzsz*fl<::>(i

XXILIc



Nuestros intentos para efectuar la condensacióndel glicinato
de potasio en alcohol absoluto con los aldehidos p-nitro, Ernitro, 2.4
dicloro, 3.4-dicloro benzoicos y anísico dieron resultados negativos.

Es significativo el hecho que los aldehidos benzoicos substi
tuidos que más fácilmente dan reacciones de condensación con este mó
todo son los que tienen un grupo oxibencilo. Estos aldenidos en cambio
no dan reacción con los métodos de condensación de Bergmann.

De acuerdo con los resultados de Bolhofer (página Baqr) pode
mos suponer que los productos obtenidos con este procodimiento ( la
{b- (3-cloro-6-benciloxifenil)-8erina y 1a I- (g-clorobencilideno )-fi)
(grclorofenil)-aetina pertenecen a la serie ¿g¿_¿
Reacción de condensación de nurnart z

Hemosvisto (Página #0) que Ehrhart (173) usó hidróxido de
calcio comocatalizador en la reacción de condensación del aldehido
2-nitro benzoico con la glicina en etanol diluido y demostró que el
producto de condensación resultante pertenece a la eerie 3532 .

Nuestros ensayos para efectuar la condensación de la glicina
con el aldehido p-netil benzoico y con el aldehido anísico con este
procedimiento dieron resultados negativos.

El uso del hidróxido de magnesio en Lugar del hidróxido de
calcio demostró que el aldenido Ernitro benzoico se condensa con la
glicina también con este catalizador. Por analógía. hemosasignado 1a
configuración 3532 al produCtoresultante. Ensayos para eiectuar la
condensación del aldenido Ernitro benzoico y g-cloro benzoico con la
glicina en etanol acuoso e hidróxido de magnesio comocatalizador
dieron resultado negativo.

Condensacionescon elÉ-nitroetangl a
Hemoshecho experimentos para efectuar la condensación del

fi-nitroetanol con el alaenido benzoico y otros benzaldehidoe substitui
dos según Gontroulis et al. (7)(189).

Al agregar una solución de sodio (1.35) en metanol (14 ml)
a una solución de fi)-nitroetanol (5.53) y aldehido benzoico (63) en
metanol (23 nl) hemosobtenido un precipitado que por acidificación
dió un aceite el cual ee descompusopor destilación al vacio (0.3 al).
Tambpoconemosobtenido el nitrodiol libre al efectuar laacidificación
de los productos de condensación de los aldenidos ¡rnitro benzoico y
g-Íiïíi benzoico con el fi>-nitroetanol en las mismascondiciones dee
criptas. El tratamiento de la sal sódica con anhidrido acético no pro
dujo ningún producto definido.



Los datos que nencionurenoe n continuación pertenecen a los experimento
mencionadosun este capítulo:

El (5'-fenilacetamido}-crotouato de etilo (LKXIV)y la 2(5H)
pirrolona (LXXLII)fueron obtenidas de la siguiente manera!

co_ /
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La bromación del crotonuto de metilo fué efectuado por medio de la
I-bromoauccininida según Ziegler (190) pero haciendo neo del cataliza
dor peróxido de dibensoilo (191). La condensación de Gabriel del (3'
bromoJ-crotonato de metilo con la Italinida potásica fué hecha por
Langenbecky Boaer (192) en solvente de óter ieoamíIico. Nosotros henoe
aplicado a esta reacción el procedimiento modificado de Sheehan y Bol
hofer (193) (con dinetilrornamida) y henoe obtenido un rendimiento
mayor (67 f). La descomposición del grupo I-ftalilo fué hecha con hidre
to de nidrazina {192), nuestros intentos de efectuar la deseamposición
con fenilhidrnzina siguiendo a,Scnumanny Boieeonnae (194) no tuvieron
óxito.

El ácidoEf-bromocrotónico tuó preparado por la hidrólisis de
eu óeter cou hidrólido de bario a temperatura baja y después fuó con

¡vertido en el ócidoJK-enino-crotónico con amoniaco liquido según Todd
y Teich (195). Este aninoicido no fue aislado eino fué renilacetilado
directamente con el ¡(todo de Schotten Beumannen el compuesto LXXI.
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En 1a recristalisación del producto fenilacetilado crudo con ácido
acético y agua apareció un compuestoblanco. cristalino. de punto de
fusión 70H. Fué recristalizado en una mezcla de ciclohexano y alcohol
ieobutílico obtenilndose ácido ( K-fenilacetaaido)-crot6nico (LXXl)
de punto de fusión 155l. La substancia de punto de fusión 709 (probab
lemente un hidrato del compuestoLle) no fue objeto de estudios poe
teriores. La esteriricación del LXXIfuí hecha con cloruro de acetilo
en alcohol absoluto a la temperatura ambiente. Intentos para obtener
el ácidoJI-aaino crotónico directamente a partir del 4-bromocrotonato
deletilo con amoniacoliquido no dieron resultados positivos.

El dl-norvalinato de metilo fue obtenido de la siguiente

manera: íOOGÉ/f COOH(00€ H5 (y BE C l
l ¡v ¡H! 5to“ cH/A/HCÜ bg Molí” CH/NHCOCHJ Ha
sHs/VHcoaf,+ Q a —————-—>¿H ¿006% _——————->l \600H
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LIIVI LIXVII LIXVILI LIKE!
La dl-l-acetil norvalina (LXXVI)rúó' preparada a partir del ester

dietílico del ácido acetaaido malónico (LXXV)por una modificación del
método de Sarensen según Snyder et 5;. (196). La separeción del grupo
acetilo fue hecha por ebullición prolongada con HCl al 10% (197). La
esterificacón de la valina. norvalina. norleucina e isoleucina requiere
la ebullición con HClalcohólico mientras que la esterificación de los
otros aminoácidos puede efectuarse fácilmente a la temperatura ambiente
(198).

El ácido dl-alino-fenilacético fu! preparadoa prtir del
aldehido benzoico. IaCH y cloruro de amonio según Org. Synth. (vol.22
pag.23) y su inter etílico tu! preparado con etanol absoluto y HCl
gaseoso a la temperatura de reflujo.
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El aldehido g-ciano benzoico fuó preparado a partir del 2

ciano-tolueno según Bergmanny Pinchas (179). Sin embargo. no hemos
observado la formación del aldehido g-carbamido benaoico y el rendi
miento del aldehido g-ciano benzoico puro Iuó considerablemente más
elevado en nuestro caso (37.61).

El óster metílico de la norleucina tuó obtenida con la misma
tócnica de esterificación que el óster metílico de la narvalina.

El aldehido 2-cloro-4-nitro benzoico fuó preparado por clo
ración del g-nitrotolueno (199) seguida por la bromaciíq con i-bromo
succinimida del 2-cloro-4-nitrotolueno resultante (200). E1 bromurode
2-cloro-4-nitro bencilo así obtenido tu! calentado con nitrato de plomo
acuosa (201). La oxidación del 2-cloro-4-nitrotolueno con trióxido de
cromoen presencia de anhídrido acético no dió el resultado esperado.
tampocotuvo óxito el intento para obtener el aldehido deseado con la
reacción de Sommeleta partir del bromurode 2-cloro-4-nitro bencilo.

CH & CHOCH ¿
(H3 la a ¿e

© ———» ————> ——»
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tudio estere uímico s

En 1954 Bolnofer (170) informó que los isónsros eritro en la
serie de las fenilserinas tienen una banda de absorción en el infrarroj
en 11.90 - 11.95 . Dolnoter basó su afirmación en la intsrpretación
de los espectros de absorción en el infrarrojo de las siguientes substa
cias:

treonina
alotreonina
treo y eritro- fi-fenilserina

3 " - g-hidroxi-fenili-serina" " ñ- hidroxi-fenil -serina
' ' fi- .4-dihidroxi-fenil)-serina

Hemosestudiado el espectro de absorción en sl infrarrojo
(suspensión en "nujol") de las siguientes substanciasi

3539y eritro- b-(6-nitro-3-fluoro-Ienil)-serina
" “ fin(b-nitro-S-Íluoro-fenil)-serinato de stilo
“ " clorhidrato de g-ciano fenilserinato de stilo
” -2-ciano fenilserinato de etilo

eritro-clorhidrato de g-nitrotenilserinato de metilo
eritro (?)-clornidrato def5-(g-nitrofenil)-serinato de stilo
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eritro(?)-clorh1drato de 2,6-31clorofenilserinato de etilo

y hemos visto que 1a banda de absorción citada por Bolhofer no aparece
en todos los compuestosqde pertenecen a la serie eritro. por lo tanto.

1a presencia o ausencia de la banda en 11.90 - 11.95/w no nos permite
llegar a ninguna conclusión respecto a la configuración estérica de una
dada substancia.

Los espectros de absorción en el ultravioleta del 3552; y del
erxtro-¡b-(2—nitrofenil)aerinato de etilo (figura 13)(máximoen 2730 A.
3539: log Em-ixiï 4.05. eritro: 10g Em- 3.98 y mínimo en 2330A. 3529:
log Ema 3.40. eritro: log En - 3.37) y los espectros de sus respecti
vos clorhidratos (figura 14) (máximo en 2680 A. 10g Emz 3.99 y mínimo
en 2300 A. log Emn 3.37) no muestran diferencia apreciable en la po
SlCiñfl de los máximos y de loe mínimos de los compuestos 3559 y eritro.

J

k ¡QE-n)

Figura 13

Figura 14
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LA CONDENSACIOI DEL ACIDO FLUOROAUETICO CON LOS ALDEHIDOS AROHATICOS

Conel objeto de estudiar la influencia del fluor en las
propiedades químicas de los compuestos orgánicos hemosestudiado cier
tas reacciones de condensación de tipo Perkin con el ácido monofluoro
acético.

En 1a reacción del aldehido benzoico con el nonofluoroacetet
de sodio en presencia del annidrido acético (reflujo a 1803) hemos
observado que la mezcla reactante se obsurece y se desprende H? ¿aseos
El producto obtenido resultó ser ácido cinánico. Este resultado parece
estar de acuerdo con la hipótesis de Perkin (207) Quién supuso que en
1a reacción que lleva su nombre. el anhidrido se condensa con el alde
hido. actuando 1a sal sódica presente meramente comocatalizador.

GCHO + (Cl-¿(ahy+ cq,caaM_—>©cH;cH-cam
El punto de vista de Fitting (203). generalmente acsptsdo nace unos
20 años. que la sal se condensa con el aldehido y el anhidrido actúa
solamente comoagente deshidratante. se demostró estar en desacuerdo
con los experimentos de lalnin (209) y Breelow & Hauser (210). Según
los puntos de vista modernosen 1a reacción de Perkin el aldshido re
acciona con la sal sódica (anión enolato) de la forma enólica del
anhidrido de ácido. formada por la interacción del anhídrido con 1a
sal de sodio o con alguna otra base. El producto de adición formado se

descomponedespuóe en ¿cido cinánico (211)(212): (ff' 3
I

H=CH-CÜÜH+ (00H

¿“0 CH¡c0 9° , ‘ï"

© + ‘o ————¿‘°°"“(°"RJ QCH"H¿‘C\°
CHJ-co’ ¡o

CHJ—(o
©c1+ ¿Hrcoofl

I

0-C0*(Wb

En 1a reacción del aldehido benzoico con el fluoroacetato de
sodio y anhídrido fluoroacótico. también hemosobservado la descompo
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sición del producto de la reacción y el desprendimiento del HFgaseoso
Sin embargo, de la mezcla de reacción se pudo aislar ácido<x'-f1uoro
cinámico (LXXXV)si bien en cantidad pequeña ( 2%de rendimiento):

CHO (¿p ¡(04MAF CH:CF‘C00H
+. ’ +' 0 -——————>

coo/tk \(0\CH:.F

LXXXV

Hemosintentado mejorar la preparación de este producto
(LXXKV)mediante el empleo del hidruro de sodio como agente de con
densación. El lau lleva a cabo varias condensaciones de tipo Clsisen
de manera semejante a los alquil-óxidos de sodio y al sodio. Por
ejemplo. el aidehido benzoico puede condensaree con los esteros del
áctdo acético (213):

CHO (“H3+1 +MH——""> +M0H+H2
coacuJ

CH:CH— COOCHJ

Trazas de un alcohol. generalmente un producto secundario de la con
densación, parecen ser necesarias para iniciar la reacción.

En la reacción del aldenido benzoico con el fluoroacetato
de etilo en presencia de nidruro de sodio en ¿ter absoluto. el exceso
del nidruro de sodio fué descompueato con alcohol y la solución fuí
actdificadn con uCl. Se ha obtenido una mezcla de reacción complejo
de ls cual los siguientes compuestoshan sido aisladosi aldehido ben
zoico. ácido benzoico. ácido cinánico. ácidoe(-fluoro cinámico (Lxxxv.
15! de rendimiento). benzoato de stilo y 2.4-ditluoro scetoacetato de
etilo (LXXXVl)(este último compuesto. LXXXVI.fué obtenido por chee
(214) agregando gota a gota Iluoroacetato de etilo a una mezcla de
¿ter y lau). Es sorprendente el hecho que en estas condiciones parte
de los productos aparece en forms de ácidos libres. Quedóun residuo
líquido del cual lo ha sido posible obtener fracciones homogéneas.
Esta mezclalíquida dió con la 2.4-dinitro-tenilhidrllina una sübstanq
cia que contiene fluor y que resultó ser la 2.4-dinitro-renilhidra
sona del a1dehido<x:-iluoro cinánico (LXXXVIR)-Hasta ahora no nan
sido informados fenómenos de reducción bajo esas condiciones expe

rimentales.C'¡.¡z F
C0

¿HF GCH:CF-CH: N-NHO/Wz.
CO0C1Hk /V0¿

LXXXVI LXXXVÍC
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La constitución del conpue to LKXXVfue dtducida de su aná
lisis de C y de Hy de su espectro de absorción en el ultravioleta.
La substancia (figura 15) presenta un máximoen 3710 A (log Ema 4.21)
y en 2500 A (log En - 3.92 y presenta mínimos en 3010 A (log Em=3.57)
y en 2440 A (105:,Em - 3.89).

Figura 15
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La 2.4-din1tro-ton11hidrnzonn del aldehido cinámico (figura
16 ) presenta máximosen 3890 A (log El a 4.68)(Johnaon (205) halló
en 3910 A. log En - 4.59 ). en 3040 A (log Il a 4.18) y en 2365 A
(log Ema 4.32) y mínimos en 3265 A (log EI s 3.95) y en 2830 A (10a
Em8 40.4).

Figura 16

'1'1

Á
Así tenemos entre los dos máximosprincipales un erecto hipsocrómico
deAlÁ a3890 - 3710 a IBOA, probablemente debido a la presencia del
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átomo de fluor. ¿recto nipaocrómico similar fué observado en el ácido
o<-fluor0 cimímico (Lxxxv. figura 17)AA . 2780 - 2620 a 16m, y .n .1
l-fluoro-l-carboxi-4-1bnilbutadieno (LXXXVII,figura 18)AA=3140- 3020
a 120 A.

l

lo 5 unAt J M
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Figura 17 Figura 18

La eaterificación del ácido cx -fluoro cinámico fué efeCtuad
con alcohol y ácido sulfúrico. Intento: para efectuar la esterificw
ción con cloruro de acetilo on alcohol absoluto (proc¿dimiento emplead
con el compuesto LXXl. paáina F?) dieron resultados negativos.

En la condensación del aldehido cinímico con el fluoroace
tato de etilo con nidruro de sodio hemosobtenido al l-fluoro-l
carboxi-4-fenilbutad1eno (LXXXVIL)y su ¿atar etílico (LXXXVLIL).

CH:c H-CHo CHZF CH:CH-CH:.CF-cooH CH:CH- (mm-(aaa 1-1,
I AáH

COOO H5 +

LXXXVll LXXXVILL

En la condensación de Berlin del aldenido g-nitro benzoico
con el anhídrido fluoroacético y fluoroacetato de sodio hemosobtenido
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el ácido g-nitro-cx'-Iluoro cinómico (LXXXLX)z

CH:CF‘(00H
CHF40 o + -' “a

+ ( z ¿L (OO/Va.

¡V02 N0¿

“XXIX

La comparación de los espectros de absorción en el ultra
violeta del ócidocx -rluoro cinómico (LxxxV.figura 17) que presenta
un máximo en ZGZOA(log El - 4.36) y un mínimo en 2260 A (log En n
3.70) y del l-fluoro-lcarboxi-4-tenilbutadieno (LKXXVII.figura 18)
(máximo en 3020 A. log En a 4.63 y mínimo en 2470 A log El - 3.64)
con loe espectros de absorción del ácido cinámico (273)(máximoen
2780 A y mínimo en 2350 A ) y del 1-carboxi-4-fenilbutadúeno (206)
(máximo en 5140 A y mínimo en 2500 A) pone en relieve que también en
esos casos el II compuestocon fluor en la posición<x' presenta banda
de abborción de frecuencia mayor.

El espectro de absorción en el infrarrojo del l-fluoro-l
carbetoxi-4-fenilbutadieno (LXXXViIl.figura 19)(0.04l4g en l ml de
cloroformo) presenta bandas en 1643 cu'l (0-0 conju‘ado con grupo
óster. nauben and Hance (215)) y en 1720 cn"1 (-COORconjugado con
grupo c-c, Grove y Willis (216)).

El espectro de absorción en el infrarrojo del l-rluoro-l
carboxi-4-renilbutadieno (LXXXVii.figura 20)(suepenaióó en 'nuJol")
presenta bandas en 1634 cn’l (C-C conjugado con ácido no saturado)
y en 1690 cn'l (grupo carboxilo cerca de CaC).

El espectro de absorción en el ultravioleta del ácido 2
nitro-o<.-fluoro cinómico (figura 21) en etanol presenta máximosen
2300 A (log En - 4.03) y en 3120 A (log En n 4.17) y un minimo en
2630 A (log En z 5.64). Para comparar hemoe hecho el espectro de abaov
ción en el ultravioleta del ácido ¡buitro-<x'-bromo cinámicoen etanol
(figura 22): presenta un máximo en 3040 A (log En a 4.35) y un mínimo
en 2460 A (log En -3.74). En el aio 1915 Purvie informó (286) que el
Ácido 2-nitro cinámico tiene una banda de absorción máximaen 2940 A.

El espectro de absorción en el infrarrojo del ¡sido g-nitro
CK-f1uoro cinámico (suspensión en "nujol")(figura 23) presenta bandas
en 1704 cn'l (grup, carboxilo conjugado con doble ligadura (216]). en
1606 cm“l (C-C). 1124 cn’l (0-! cerca de doble ligadura) y una infleco
ción en 3100 cm’l (OHácido).
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La influencia del átomo de Iluor en la posición de las bandas
de absorción en el infrarrojo ae manifiesta en un aumentode la tre
cuencia (277). por ejemplo. butirato de stilo absorbe en 1739 cm’1 y
sl perfluoro butirsto de etilo. 0,3700002u5, en 1787 cm'l. Según
Rasmusseny Brattain (276) los substituyentes electronegativos en posi
ción o< ocasionan un aumento en ls frecuencia (efecto-1). por ejemplo.
el acetato de etilo presenta una banda en 1735 cil y s1 CN-CH2-0000255
presenta una banda en 1751 cm'l. Según Colthup (274) el lugar ds la
banda de absorción del grupo :Cné-F es en 1100-1200 cm‘l pero en este
lugar se encuentran también las bandas de ubsovción de liferentes éste
ree. ¿teres. alcoholes. etc.. por lo tanto esta banda no es util para
la identificación del fluor en muestras desconocidas.

En la condensación del aldehido grcloro benzoico con sl
fluoroacetsto de etilo con nidruro de sodio se obtuvo un producto de
reacción ácida. Su espectro de absorción en el infrarrojo (suspensión
en 'nuJol") (figura 24). Presenta un grupo OH-alcohólico (3325 cm'l)
y un grupo OHcon una ligadura ds hidrúgeno muy fuerte (2560 cm‘l) de
bido probablemente a una forma asociada de ácido y una banda en 1725
cm“1que es el lugar de absorción del grupo carboxílico saturado (un
poco mas elevado quizás por cause del átomo ds Iluor en posición c< ).
Suponemospor lo tanto que el producto tiene la estructura siguientezxc

CHF

QCHO 4 Il _N:‘ï—+ QCIH—CHF—C00H
a CÜOCaHs' a OH

xc

l

[if Q-ÍS-(HF-COOH
31 null ¡n muy!

Figura 24



-90
Henos visto que ee supone generalmente (212) que la etapa

intermediaria en las reacciones de condeneación de tipo Claieen-Scnnidt
y Perkin ee la formación de un compuesto aldólico. Poeiblemente. 1a
deshidratación no puede tener lugar en el compuesto XCpor causa de la
ligadura de hidrógeno que existe entre el átomo de cloro y el grupo OH.

En la condensación de Perkin del aldehido 2-cloro benzoico
con anhídrido fluoroócótico en preeencia de acetato de sodio. la mezcla
reactante fué extraída con una solución de carbonato de sodio y la so
lución alcalina fué precipitada con HCl. Resultó un compuestoblanco
cristalina (XClIl) en el que el análiaie reveló la preeencia de doe
átomos de cloro. Podemospor lo tanto suponer. que el ácido p-cloro
o( -fluoro cinánico (XCl) pierde HBy el compueetoacetilénico inee

table (¡011) reacciona con el ¡cido clorhídrico dando el ácido 4.15
dicloro cinánico (X0111).

a — C 0

CHO CH F city: CZC’, C02 CH- 0 Hl.

+ (9ü70_+¡ , COMJ'HF, COWJHd,(0 z COOAQ

CE ¿a Ci

XCI ¡CIL XCIll

La formación del ácido [b-clero cinámico (XCllla) a partir
del ó cido fi-tenil propónico (XCIIa) por la adición de Hul ruó de
moetrada por lichael et al. hace 65 años (275).

©c5 c-c00HL? ©Cca:cH-(00H

XCIIa XCIlIa

En la condeneación de Ibrkin del aldehido grnitna benzoico
con anhídrido fluoroacótico en presencia de acetato de eodio hemoe
obtenido un compuesto que contiene fluor (XClV). Su espectro de ubeor
ción en el infrarrojo (euepensión en “nujol") presenta bandas en
3400 cm-l (ou alcohólico)(figura 25). una inftección en 3180 cm'l
(OHácido). una banda en l7ll ca'l (grupo carboxílico no conjugado).
una banda en 1614 cn’l (anillo bencónico) y bandas en 1210 y en 1022
cm"1 ( quizás GF ). Podemos suponer por lo tanto basándonos en loe
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datos anteriores y en el análisis químico (página/kz) que dos moles de
aldehido g-nitro benzoico dieron una condensación aldólica con un mol
de anhídrido fluoroacético resultándo el siguiente compuesto (XCIV)z

OH Úl-l
I

©6171 —CF---C.HOJ

¡ya CÚOH ¡voi

XCIV

Ácido1.3-(g-nitrorenil)-1.3-(dihidroxi)-2-fluoro isobutanoico

5 (l. 9
4. ¿NQ
i (un n

u nl l- "¡H

o, m I

I.

u I
0.0 "12.:

3 n;
8 .m

93;
, 4

Figura 25

A.Galnt (217) obtuvo ¿stereo uil-acrflicos por la conden
sación de los aldehidoa benzoicoo bubntituidoe con los hemi-¿steree
del ¿cido Iuílónico con el procedimiento de Doebner y Knoevenagel. Por
ejemplo. obtuvog-nitro cinmto de metilo a partir del aldenido g
nitro benzoico y del nalonato de nonometilo. Teniendo en cuenta la ee
mejanza existente entre el malonato de monometiloy el ácido °( -fluoro
acático (283) hemosefectuado la condensación del aldenido g-nitro
benzoico con elmq-fluoroacltico en solución de piridina con piperidin
comocatalizador. Una substancia

neutra, amarilla. de punto de fu- /500H /CÜÜH
sión elevado (2459") fué obtenida. CH¿ ¿HZ
No contiene fluor y su eapectro \

(00013 l:de absorción en el ultravioleta
en cloroformo (figura 26) presen
ta máximos en 2720 A (log En a 4.32) y en 31'50 A (log En s 4.44) y un



-92
mínimo en 2840 A (log Emn 4.39). La substancia on probablemente ol
1.4-di-grnitrofon11 butadieno (XCV):

í:>_CH:CHsCH::CH—<:}

XCV

Según Hirecnberg. B.D.Bergmanny F.Bergmnnn (218). el difenil butadieno
en solución alcohólica presenta un máximoen 3140 A (log En z 4.62 ).
La condensación de Doobnor-Knoovenagol del aldenido bonzoico con el
¡cido dZ-fluoro acótico y la condensación del aldenido gynitro bonzoico
con el fluoroacetato de otilo no dió ningún producto definido.

klqód
513

|

Figura 26

Dakin (280) obaervó que los aldenidoa aromáticos se condonaan
fácilmente con el ácido malónico a la temperatura de 37! si se usan
glLCLnao alanina comocatalizador. Nuestros intentos para efectuar la
condensación del aldenido cinómico (l mol) con el ácido c( -fluoro—
acético (1 mol) (catalizador: glicina o alanina) y la condensación del
aldehido gynitro benzoico (1 mol) con el ácidotxi-fluoroacótico (1 mol)
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(catalizador: glicina), a la temueraturn de 379. dieron resultados
negativos.

En le condensación del aldehido Ernitro benzoico con el
fluoroncetato de etilo con lau, hemosobtenido una substancia neutra.
blanca de punto de fusión de 136n que no contiene fluor. El análisis
y la interpretación de su espectro de absorción en el infrarrojo indi
can la fórmula XCVLz

OCin
l KOH EtoH

Q c-c:CH-©" "__>©<—C:CH—©
r ( H’ EtÜH u Noe—I-———-——

N02 o — co m 4’02 o Z

¡cu xcvu
La saponiíicación de XCVIcon potasa alcohólica produce el compuesto
XUVII.Este compuesto fué aislado también. en pequeña cantidad.(1.lfi
de rendlmiento) directamente de ln mezcla reactante. La esterificación
del XCVLIpor deetilación nzeotrópicn con benceno hirviente. etanol y
á cido g-tolueneaulfónico conduce al compuesto XCVL.

A füür
Q-C-CH:

rh ,5 l l1.9 0- coa!t IIM

Mr

8

63882

Figura 27

El espectro de absorción en el infrarrojo de XCVL(01088 g
en l ml de cloroformo)(r1¿uru 27) presenta bandas en 1738 cm'l, 1638
cm“l ( doble ligadura). 1032 cm’l. 11000 1114 cm'l y una inflección
en 1083 cm-1 y en 1175cm'1. Según Pinder (219) la 2-bencilideno-4
butirolactona (XCVLLL)y la S-hoxenelactona (1C) presentan bandas de
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absorción en 1742 y en 1725 om“1 respectivamente. Aquí vemos que 1a
frecuencia aumenta en'los anillos de cuatro miembros (compuesto XCVI)
pero debido a 1a presencia del grupo ¿ter que tiene efecto contrario
¡a banda observada. 1783 cm’l. parece estar en concordancia buena con
la fórmula XCVl.

(¡HF (A60 OCHJ (¡oCH‘C/ ‘ I o
1 ¡I " \ (2*é(táh— C I

cH /0 (l) C
I

Ó CHFCHz \co ¿CHJo
XCVilI IC C CI

“Scudo ¿steree" de este tipo fueron obtenidos por Bergmann
y Pinchas (220) (compuesto C) y por Fieser (221)(compuesto Ci).
Bergmanny Pinonas observaron (222) que todos los acetales y ketales
presentan las cuatro siguientes bandasi 1158-1190. 1124-1143.
1063-1098 y 1038-1053 cm'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 une de los grupos ¿ter es parte
del anillo de cuatro miembros. podemosconsiderar que la concordancia
es suficientemente buena para acoptar 1a estructura ketálica para el
compuesto XCVI.

Es espectro de absorción en el inflarrojo de XCVII(figura
28) (suspensión en “nujo1") presenta bandas en 1642 cm'l (doble liga
dura). 1691 cn'l ( c-c-coou ) y en 3100 (ou del grupo carboxilo).
La ausencia de las típicas bandas de absorción i ki ketálicas nos
indica. por lo tanto. 1a estructura de "ácido libre" para el compuesto
XCVii e

Con el objeto de examinar ls fórmula isomórica (CIV). (g
nitrobencilideno-grnitrobenzoilacetato de etilo). para el producto
obtenido en 1a condensación del aldehido grnitro benzoico con el Iluorn
sectato de etilo. hemossintetizado al compuestoC1V de la siguiente
manera:

€Hs

COOH CO0H z co- o: com-c143z

Ji) ¿OOQHSAC41 4; CÜÓCLHJ
Noz No2 No:

CII



(00(¿Hs
¿Fa CHOI _MIL/qa, C0 ©Noz íH--——> __________)

COOQHk

N0,_

C111 CIV

El cloruro de Ernitro benzoilo rul preparado según Claiaen y Thompson
(223) y fue condensadocon el acetoacetato de etilo y etilato de sodio
en éter absoluto. El enolato resultante (CII) fue desacetilado según
Bülow(224) y se condeusó el grnitrobenzoil acetato de etilo obtenido
(Clll) con el aldehido Ernitro benzoico en alcohol con una pequeña
cantidad de piridina para der el grnitrobencilideno-grnitrobenzoil
acotato de etilo (CIV).

A

4:; ¿Dc-(¡:ch
Q2 1' no, 3 caou no,

mu" le Neri

aa

Figura 28 Q4> l ‘¿
0.5

ac
a1 '
a: 1642“.

es .

fl 1491,; 93%

Con ¿ste procedimiento de condensación. Ruhoman (225) en
1903 obtuvo en g-nitrobencilideno benzoilaceteto de stilo (CV). Cuando
usó dietilamina en lugar de piperidina logró la condensación de dos
moles de benzoilacetato de etilo con un mol de aldehido grnitro ben
zoico (compuesto CVI) :

©- cos CH-cocaH:
l

GCG-SHZCH‘Q í/‘Í‘QNW
C0 ÜCLHS‘ i

Q co—CH-coqus
CV CVI



- 95 - ‘

Sin embargo. nosotros no nemos conseguido efectuar la condensación del
grnitrobenzoilscetsto de stilo (Clll) con el sldenido Ernitro benzoico
en alcohol con una pequeña cantidad ds dietilsmina. tampoco tuvieson
óxito nuestros intentos para hacer la condensación del ClIl con el al
denido g-nitro benzoico con acetato de sodio o en solución de piridins
con pipsridina coso catalizador.

El espectro de absorción en el ultravioleta del compuestoCIV
(figura 29) muestra máximos en 2500 A (log En a 4.49) y en 2940 A (log
II a 4.42) y un mínimo en 2860 A (log En 4.39). El espectro de absorción
en el infrarrojo del compuestoCIV (figure 30) (suspensión en 'nuJol')
presenta bandas en 1610 cn’l (doble ligsdura conjugads con grupos fenilo
y carboxilo). en 1669 cs'l (grupo csrboxilo) y en 1736 cm‘1 (óster) .
Según Grove y Willis (216). la no saturación encx - B nueve las fre
cuencias de las bandas de los ¿stores hacia abajo (banda en 1720 cm'l)
pero en s1 compuesto CIV tenemos un grupo electronegstivo ( CO ) que
hace aumentar la frecuencia (Rasuunsseny Brattsin (276)) y ósta queda.
por lo tanto. casi el mismo(1736 cs‘l).

En ls condensacióndel aldehido 3-piridínice y 4-piridínico
con el fluoroscetato de stilo en presencia de hidruro de sodio en óter
seco. hemosobtenido los leidos nicotínico e isonicotínico respectiva
mente. Pero en ls condensación del sldehido 2-piridínico obtuvimos una
substancia cristalina pardo-rojiza (CVlI) que no contiene fluor. El
espectro de absorción de este compuesto ¡s (CVII) (figura 31) presenta
un máximo en 3780 A (log En - 4.34) y un mínimo en 2780 A (log En-3.69).
El compuesto CVII debe ser comparado con latx'-piridoins (CVill) que
también es de mismo color (270). Pero coso el compuesto CVlI no da
clorhidrato de color amarillo limón. no nos es posible identificarlo con
la o( -piridoina (279).

, \* \ \ ‘lí/É)/ LH: c-co l/ I/ cH-Co /
N I N ¡v y N
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PAETB PREPARATIVA

Los puntos de fusión no eetán corregidos.

El glicinato de metilo usado en estos experimentos fue redestilado
inmediatamente antes de ser usado.

Los experimentos con hidruro de sodio fueron llevados a cabo bajo
atmósfera de nitrógeno en condiciones estrictamente anhidras.

Han sido tonadas medidas de precaución contra explosiones en los
experimentos con fluoborato de diazonio e hidruro de sodio y con
tra envenenamientosen los experimentos con el ácido fluoroacético.
y sue derivados.



cm

m-Fluorotolgeng: (ver página y siguientes)
El fluoroborato de g-tolidiazonio fu‘ preparado. con un redi

niento de 91%.a partir de la g-toluidina recientemente destilada.
según Shirley (181) y después fué calentado en un aparato de dee
tilación hasta su punto de descomposición. El grfluorotolueno re
sultante fué destilada y reCOgidoen un recipiente enfriado con
nielo. Tanto el deattlado comoel residuo fueron extraídos con 6
ter, los extractos fueron unidos y deetilaaos otra vez. nl denti
lado obtenido contenía Br} disuelto. el cual fue eliminado hirvien
dolo u reflujo con agua. P. de eb. 114-1169¿ Rendimiento (calculav
do sobre la g-toluidina) 373i.MMM

a) El gyfluorotolueno ruó calentudo un un aparato<ie reflujo
y cloro eeco fuí burbujeado en el líquido fuertemente iluminado
hasta que el punto de ebullición subió a 2009 y el aumento de pe
eo correspondió a la cantidad teórica de cloro. 51 cloruro de I

flggrg bencilideng crudo (l-f-Csus-CHCIZ)obtenido tu‘ calentado
a reflujo durante 4 horae en atmósfera de 602 con 8 partes de a 
¡ua y 3 partes de CaCO3precipitado finamente pulverizado. Se de
sarrolla una cantidad considerable de espuma. ha mezcla fuí extra
ida con éter. El extracto etJreo fuí aecado con sulfato de coll.
anhidro. concentrado cen una aplicación mínimaaplicación de calor
y el rediduo fué preatamente destilado pOr arrastre de Vapor. P.
de ab. 1699-1709 (Brady y Jarret (229) hallaron 1701 y Shoeamith
¿3. (188):173!)
Rendimiento: 70%

b) llg (0.1 mol) de gyfluorotolueno. 20! de N-bromosuccinimi
da. 50 ml de tetracloruro de cnrbono y 0.15 de peróxido de diben
aoilo fueron calentadoa a la temperatura de reflujo durante S ho"
ras. Fué observado un obscurecimiento de la mezcla reactznte con
formación de broma libre. La mezcla fué lavada con una solución

de tuauzsao3y destilada. P. a. ebull. 103-1060/33 (Baker (137)
halló 878/17mm). Se obtuvieron 9.45 (501 de rendimiento) de bromuMamm

676g(0.03 nolee) de bromurode n-fluorobencilo fueron Calen 
tados a reflujo durante dos y media horas con un exceso (12‘) de

hexaiina en cloroforno según Anayal(186). La gg; cuaternariapreci



pitada (los. 87%de rendimiento) fue filtrada y lav1da con cloro
ï‘ormo. P. de J‘. 1863.

013HIBN4FBrrequieres G 47.43 5 hallado C 47.42%
H 5.49! H 6.06

ha eal cuaternaria de bromurode grrluorohencilo fué hidro
liznda según angyel (166) por calentamiento durante una hora con
100 ml de ¡cido ec‘tico de 505. despues 60 m1 de HGldil. fueron
agregados y la mezcla fue calentada por otroe 5 minutos más. 2.93
[80! de rendimiento) de glggnigg n-rluoro benzoico fueron obteni
doe.P. de ebullición: 1709 (Rendimiento calculado sobre bromuro
de g-rluoro bencilo y el eldehido g-Iluor obencilo: 69%). El bro
murode n-fluoro bencilo y el aldehido m-tluoro banzoico han eido
obtenidoe por otros metodos por Baker (187) y Shoeemith etal .(188)
respectivamente.

Bigultitg gggico del nldehidg e-fluoro benggicg: Crietalee blancoe.
C7H60’8Ie1 requiere a C 36.84! hallados C 37.13 S

H 2.63 H 2.56

Senicerbgzgngdel gldenid luoro benzoico: Criotalee blancos.
Punto de f.8 206.5-2079. CBHGOI3Frequiere: C 53.0 1 halladoac 52.4’

H 4.45 H 4.72

A ldehigo 6-nitro- t uor benz i s
a) A una mezcla bien agitada y enfriado (baño de nieto) de 100

Il de nnhidrido nc‘tico y 2 ll de ácido sulfúrico (d 1.84) ee agre
gó lentamente 20! de aldehido 3-tluoro benzoico disuelto en 50 nl
de anhiótido ao‘tico. b'e agregó Ácido nítrico (40 ml.d.l.54) con ’
agitación vigorosa y a tel velocidad (aproximadamente30 minutos)
que la temperatura de ln mezcla ee mantuvo entre 20 y 30*. ¿e ei
guió agitando 1a mezcla de 20-302 durante 3 hora: y luego la men
cla fue volcada sobre hielo. El producto sólido obtenido fue ee
parado pot filtración. lavado con agua y etanol enfriados y fue
ce lentado en baño de ¡aria con condensador a reflujo durante una
hora con 85 ml de agua. 85 ml de alcohol y 7 ml de ácido sulfúri
co concentrudo. A cabo de una hora la mezcla fué volanda sobre hie
lo con buena agitación. El precipitado de nldehido 6-nitro-3-tluoro



bonzóico fué separado y secado en vacío con cloruro de calcio. A
gujaa blancas. colubla en éter. etanol y acetona. 18.9 g (85%do
rend.) P.de f. 88-899 , despu‘a de una recristalización en alconol
isoprOyIlico ol punto de fusión sube a 93-93.59.

C7H403NFrequiere: C 49.655 hallado C 49.84 S
H 2.37 H 2.35
í 11.2 F 10.8

b) 2.8g (0.018 moles) de 6-nitro-3-t1uoro tolueno fueron oxi
dado: conuuna mezcla de ¿ro (5.0g. 0.05 moles). nnhidrido acéti
co (28 m1. 0.3 coles). ácido acético (29ü1) y ácido sulfúrico (7.85.
0.075 moles) según la tácnica de 0rg.5ynth. (col.vol.II. página
441) (dos horas a -109). ba mezcla fué voICada sobre hielo y fil
trxda. bl sólido blanco obtenido fué lavado con una solución fria
de carbonato do sodio al 2%y fuí calent;do on baño de haría con
condensxdor a reflujo con 10 m1 de agua. 7 m1 de Hul conc. y l ¡1
de etanol. Después de una hora de calentamiento a rerlujo. la moz
cla fué volcada sobre hielo y agitada enérgicamente. Unprecipita
do de aldehido 6-nitro-3-Iluoro benzoico impuro fué obtenido (0.453.
155 de rendimiento). Puntoddofusión. después do recristalizacio
nes con alcohol iSOpropílico: 918. Esta substancia produce la mia
ma semicarbazonay 2.4-dinitro fonil hidrazona que la substancia
obtenida por nitración del aldehido gyfluoro bonzoico(figuraa 8 y 9)

Semicjrbazonadel aldobido 6-nitro-2-fluoro benzoico:
Laminillas amarillas brillantes. p.r. 286€ (descomp.). Empie

za a descomponerso a la temperatura de 2553.

38870384F requiere: C 42.50% hallado: C 42.681
H 3.14 H 3.32

2¡gzninitro fonil higrgzono del aldehido 6-nitro-1zrluorg bonggicg:
Cristales anaranjados. p.f. 253-2579 (dcoc.).

Acido4-nitro-}:fluoro benzoicg:
Auna mezcla de 4-nizro-3-fluoro tolueno (2.85. 0.018 moles).

ácido acético (29o1) y annidrido acético (28 m1, 0.3 moles) enfria
da con hielo. ácido aulfurico (7.8k. 0.075 moles) concentrado fui

agregado con n¿1tac16n. CrO3 (53.0.05 moles) fuí agregado dospué a
en pequeñas porciones de manera tal que la Lemperaturn se mantuvo
entre 53 y 10%. Después de una agitación de 10 minutos la mezcla



fue volcada en un vaso de precipitación que contenía hielo picado
y fué agregada agua fría hasta un volúnen total de 250 ml. #1 e6
lido resultante fuí separado por filtración con succión. lavado con
agua fría y suspendido en 25 ml de una solución iría de carbonaw
to de sodio al 2%y agitado. Deepu‘e de una buena agitación el 36
lido fue Juntado en un filtro. lavado con agua y alcohol enfriado.
y fuí calentado en baño Haría con condensador e reflujo con lO nl

de agua. 7 ml de HGl conc. y l ml de alcohol. Después de una hora

de calentamiento a reflujo, la mezcla fuí volcada eobre hielo y
azitxda enárgicamente. Se seguro un aceite (2g) que al ser trata
do con clorhidrato de smicarbazida y acetato de sodio en metanol
acuoso dió un precipitado de eenicggbazogg del aldehidg g-nitro
B-fluoro benzoico. cristales amarillos (0.1 g) p.f. 207-2109 (deec.)

(diagrama de reune X: figura lO). Los exeráctos alcalinas arriba
obtenidos fueron neutralizadoe obteniéndose un precipitado de ¿Si?
g2_5znitgg:3-Iluor2 benzoico. cristiles blancos solubles en agua.
etanol. ¿ter y benceno caliente. lnsolubles en éter de petróleo y
ciclohexano. P.f. 169-1709. Rendimiento 235 (G.76g.)

07:404HF requiere: C 45.42 ñ hallado: C 45.51 fi
H 2.18 H 1.95

Eritro- a)-So-nitgo-kfluoro-i’enilkperinato (111th:
a) 1.0g (0.01 mol) de Mlicinato de etilo y 3.43 (0.02 moles)

de aldenido 6-nitrc-3-fluora benzoico fueron disueltos en 6 ml de
metanol. ua mezcla fue suavementecalentad hasta dieolución total.
Se.obtuvo una solución de color amarillo intenso. Después de dejar
en reposo durante un dia. fue agregada una solución metanólica de
áéido clorhídrico (7.5.1. conteniendo 0.72 g de HCl) y un exceso
de éter. Se obtuvo un precipitado blanco cristalino de clorhidratg
de eritro-lb-(6-n1tro-2:fluogg:fenill-eerinato de etilo (1.83.

60%de rendimiento) {ue fué recrietalizado en alcohol isobutílico
P.f. 180-1819 (desc.).

Cilfll405I2361 requiere G 42.751 hallado: C 42.59g
H 4.57 H 4.64

1.0f (0.035 molee) de eeta ¿El fue pueeta en clorotormo y amo
niaco fué burbujeado a tr vóe de 1a solucion. El cloruro de amenio
obtenido fue separado por filtración, el cloroformeoextraído por
destilación y el residuo de eritrg: a g(fi:nitro—1:f1uoro-fenil1
gerinato de etilg (0.72. 80%de rendimiento) fue recristalizado en



alcoho ¡sobutílico. Punto de fusión: 1079.

cllulsosuzr requiere C 48.5 í hallado G 48.8 í
H 4.82 H 5.17

b) Glicinato de etilo (2.15. 0.02 moles) y aldenido 6-nitro-3
fluoro benzoico (3.4g. 0.02 moles) fueron sujetoe a destilación
azeotrópica en benceno hirviente (50 ml). Deepuáe de 4 horae el
solvente fue destilada y el residuo fue tratado con una solución
metanólica de ¿cido clorhídrico (14.4 ml. conteniendo 1.445 de BCI)
y un exceso de éter. ¿e obtuvo un aceite que se eolidifica parcial
menteen reposo y fue recristalizado en alcohol iebobutilico: glas
hidrato de eritro- - 6-nitro- fluoro-Ienil -eerinato de etil
(3.25.525 d‘oTndImiento) . ¿1430.1319 . .

2.0¿(0.066 moles) de esta gg; fue puesta en clorozormo y amo
niaco fue burbujeado a través de la solución. El cloruro de amonio
obtenido fué separado por filtración. el cloroformo extraído por
destilación y el residuo de eritro- fi«-S6-nitro-}:fluoro-Ienil1
gerineto de eti;g(l.555.85f de rendimiento) fue recrietalizado en
alcohol iaobutilico. p.f. 1079.
¿Lluljosnzr requiero: U 48.5 í hallado: G 48.9 fi

Ii 4.82 H 4.86

Treo-[b-(ó-nitrtzzflgorti’enilz-gerinato de etilg:
-- 211. (0.02 molee) de glicinato de etilo y 3.43 (0.02 molee)
de aldenido 6-nitro-3-tluoro benzoico fueron mezclados con gaita
ción a la temperatura ambiente. Se turnó un aceite rojizo con de
sarrollo de calor. La nezcla fue agitada durante 20 minutos a le
temperatura ambiente y después ae agregó éter. Apareció un preci
pit do blanco (2.53. 455 de rendimiento) que fue recriatalizado
en alcohol isopropilico. p.f. 126-1279
011H1305H22 requiere: C 48.5 I hallado: C 48.9%

H 4.82 H 4.74

a 2.7 g de este é;tgr. 7.2 ml(conteniendo 0.72 g de HCl) de
agregó una solución metanólica de ácido clorhídrico. Después del
agregado de un exCeeo de ¿ter apareció un precipitado blanco de

clorhidrato de treo-¡Q -46-nitro-::fluoro-fenilz-aeringto de etilo
(2.8 g. 90%de rendimiento). xecriatalizndo en alcohol isobutili
co. punto de fusión: 182-484-t (de c.)



011H1405I2301 requiere: C 42.75 Í hallado: C 42.775
H 4.57 H 4.67

Eritro - fi -(6—nitro-13rluoro-fenill-aerinaz
A0.623 (0.002 soles) de clorhidratode eritro-Ip-(ó-nltro-S

fluoro-tenil)-eerinato de etilo. 4 al (2 equiv.-nol.) de hidróxi
do de sodio Ü fueron agregados. Un poco de alcohol fué añadido has
ta que la disolución fué completa y la solución rué mantenida a
temperatura ambiente durante una nora. agitándola Ocasionalmente.

Entonces 2 m1 de Hül N fueron añadidos. El precipitado blanco fog
madofué recristalizado en una mezcla de metanol y agua 0.443 x00!
de rend.) P.f. 187-1889 y

cgugosnzr requiere: C 42.50 fi hallado: G 42.46%
H 3.6 4.1
í 7.78 7.4

frog: fi -(ó-nitro-S-Iluorg:;ggil)gserinns
A0.62 ¿(0.002 nolee) de clorhidrato de 3529: fi -(6-n1tro-3

Iluoro-fenil)-aer1natode etilo fueron agregados 4 ml(2 equiv.-nol)
de solución normal de hidróxido de soidv. Un poco de alcohol se
añadió a la mezcla para completar la diauolución v la sclución fuí
mantenida a la temaeratura ambiente durante una hora. agitándola
de vez en cuando. Entonces fué neutralizado con 2 ml de HCl N. El
precipitado blanco fué recrietallzado en netanol acuosa. 0.423
(86%de rendimiento). P.r. 194-196H

cgagosnzr requiere: F 7.78% hallado: E 7.75%

6X-Sp:n1trobencilidenaninoz-renilacetgto de etile:(LXX. páginníï )
Clorhidrato de o(-nmino—fenilacetato de etilo fué suspendido

en cloroformo y amoniaco gaseoso fuí burbujeado a través de la sue
pensión durante 30 minutosl. Jepuée de la filtración y concentra
ción de la solu016n. el éster libre obtenido fuí destilada al va
cío (P.eb. 99-1019 a 15 mn). 1.83 (Oil mol)dde ¿star recientemente
destilada y 3.0g (0.02 moles) de aldenido g-nitro benzoico fueron
dieneltoe en 13 ml de alcoho metflico con breve calentamzento. Apa
reció una coloración azul-violácea y deepués de un reposo de un '
día un precigitado blanco Cristalino( 2.53. 80%de rendimiento)
en aguas madres amarillas fué obtenido. uespuóe de dos recriatali
zaciones en metanol y etanol respectivamente.p.f. 77.59.( Esta subs



av?

tancia se descnwponeal ser tratado con ácido clorhídrico en solu
ción metanólica produciendo otra vez el aldehido g-nitro benzoico
y el clorhidrato detx -am1nofenilacetato de stilo).
C17H1604H2 requiere: C 65.37% hallado: C 65.26}

H 5.16 H 4.89

K -ftalig;do-Crotgggto de Estilo: (LXXII.página}? )
Se agregaron 9.3 ¿(0.15 moles) de ftalimido d; potasio a una

solución de 9.0 g (0.05 moles) de X -bromo-crotonato de metilo
disueltos en 70 m1de dimetilformamida. La temeratura fué a umenta
ndose espontáneamente haszu llegar a 509 oo 5 minutos (re+cción
exotármica). Se mantuvo la mezcla con agitación durante 2 horas.
la temperatura de .endió lentamente hasta 209. Después de este lap
so. 90 ul de clororormc fueron agregados y la nezcla fué volcada
sobre 250 al de agua. ua fase acuosa fué separada y extraída con
cloroformo. Los extractos clorofórmicos juntad a se lavar n con
una solución de hidróxido de aoido al 0.2% y con agua después de
ser desecados con sulfato de soido. el cloroformo fué evaporada.
Se tritaró al residuo con 50 ml de éter obteniéndose después por
filt ación un residuo de 8.2 g( 67 í de rendimlento) de X -ftali
mido-crotonato de metilo. 9.1. 979( según (192) el p.f. es de 1000
(corr.J).

(nos experimentos du condensacián hechos con al ( K'-Ienilap
cetamido)- crotonato de etilo(LXXKIV) y con 1a 2(5H)-pirrolona se
hallan descriptos en las páginas ?4‘ ï5 ).

Aldehido g-cloro-g-nitrobenzoico: (página 80)
a) Q-Cloro-iznitro-tolueno: Una corriente moderadade cloro

seco se burbujeó a tr1váe de una mezcla de gpnitroholueno(5”) y
cloruro férrico(2¿) bajo la accion de loa rayos solares a una ten
peratura de 55-609 hasta que la mszcla reactante sostró un aumento
de peso de 128g. ¿sto requirió dos horas aproximadamente. El pro
ducto así obtenido ha sido volc do en 21 m1 de agua fría y el pre
cipitado ha sido filtrado. lavado con agua fría y aecado(60.58o96.55
d. rendimiento). Despuésde una recrietalización en etanol(60ml)
se obtuvieron 43.58 (68.5% de lendimientoi de agujas blancas de
2-cloro-4-nitrotoluenc de p.f. 60-6192 (Shefield (199) informó 62.5‘4

b) Bromurode 2-c10ro-4-nitro-bencilo: Una mezcla de 13.85
(0.08 moles) de 2-cloro-4-nitrotolueno, de 14.3 8(0.08 moles) de



¿v6

H-bromo-auccinimida finamente molida. de 0.2 g de peróxido de diben
zoilo y de 100 mol de tetrucloruro de carbono eeco fué calentada
suavemente a reflujo hasta que toda la N-bromo-auucinimidaaeeapa
reció (alrededor de 3 horas). Sedpués de un corto reposo la succi
nimida (8.2K) fué separada por filtración y lavada con tetrncloru
ro de Carbonoseco. nel filtrado se eliminó el solvente por desti
lación y el aceite amarillo resultante se crimtaló al enfriarae
(9.8g'. ueapuéa de un recristalización en etanol (Sml) se obtuvie
ron cristales hlanccs de pkf. 47-48} (Tieman(2fil) informó H9-509)
(8.85. 43.7%rendimiento).

c) A ldehido gqcloro-g-nitro benzoicgz 5.05 de bromuro de 2
cloro-4-nitro-bencilo se calentaron a reflujo con una eolución a
cuosa de nitrato de plomo (18g on 300 ml) durante 35 haras. la
mezclafué enfriado. filtrado a vacío y el filtrado lavado con 6
ter frio cinco veces. don el mismo¿ter se hicieron extractionee
del filtrado acuosa. Los extractoede (ter se lavaron con solución
aaturads de bic.rbonato de sodio y se eecaron qon sulfato de sodio.
al eter se evaporby el aceite amarillo resultante se aolidificó
al ser enfriado bruscamente. Recristalizada de ligroína. el alde

_nído 2-c10ro-4-nitro-benzoico forma agujas largas incoloras de p.f.
79‘.»(“Bienal (201.) informó 799). oe obtuvieron 3.05 ¿(82.4% de ren
dimiento).

N-gg-nidroxi-fi:clorobencilidenol-glicinato de stilo:
Unamezcla de ¿licinato de etilo (1.1g) y de aldehido 2-hidro

xi-5-cloro benzoico (1.13) dió una reacción d‘bilmente exotérmica.
Se formó una solución que paronto ee aolidificó en una masa amaril
lla. Tree horas despues se agregaron 6 ml de ¿ter absoluto y la
mezcla ee enfrió a Oi y el preci¡;tado fue separado por filtración
(0.(g). Recriatalización en benceno (5 m1) dió agujas amarillas
de p.f. 89-869

C11H1203801 requiere: Cl 14.7% hallado: Cl 15.0%

Britro-ü-(Ezcianobencilidenoz- fi —cianofenilaerinato de stilo:
____-Unasolución de aldehido 2-ciano benzoico (1.3 8.0.01 sol) y
glicinato de etilo (0.53. 0.005 moles) en netanol (4 ml) se mantu
vo a la temperatura ambiente durante 4 días y después se enfrió a
L9. Al producto de la condensación fué eeparado(0.75 5.44.6fi) y
recristalizado en n-butanol (7 m1) obteni‘ndoae agujas incoloras



por.129“.
620h170383 requiero: G 69.16 í hallado: C 68.90 S

H 4.90 4.93
Las aguas madres do cristalización de la precedente_bagg do

Schifr al sor tratadas con una solución alcohólica«3fl de HCl (2 ll)
y con ¿ter seco (5 0 nl) dieron un aceite anarillento que crista
liza lentamente. (Evaporandoal vacío el filtrado se recuperaron
0.23 del aidonido.g-ciano-bonzoico ). ¿1 precipitado obtnnido (0.553)
fué tros vocoa rocristalizndo on alcohol butilico. l.p. 149-1509
( doscomp.). no produjo depresión en el punto de tusiín del 35’s)
É -cianofanilaorinato do etilol

Clurhidratg de oritro- fi -p:cian!!onilaerinato de otilo:
A una auschÉÏZH-on otano do 0.o g de lo precodonto bgag dg

Shhifr (eritro-N-(g-cilnoboncilidono)- p«-cianoranilserinato de
otilo) on‘3 nl de etanol so agregó l nl de solución alcohólica 3!
de HCl. Cuandola disolución fué completa se a.re¿aron 15 m1 de'
¿tor absoluto y el precipitado blanco (0.2 g) obtonido fué separa
do y recristalizado on alcohol butilico (13 ul). ¿l clorhidrato
del ¿atar forma hojuelas incoloras de 9.1. 170-171í kaoacomp.) 10.15 g)

CIZHISOBUZCIrequiero: C 53.33 fi hallado: C 53.23%
H 5.55 H 5-30

Treg: Q-p:cian!tonilggrinato de stilo:
113 fi (0.01 mol) del aldehido n-ciano bonzoico roaccionó oxo

térmicanonte con 1.5 g (0.015 lolas) do glicinato de otilo dando
lugar a un liquido pardo viscoao que después de un reposo de dos
horas empezóa cristalizarso. Se mantuvo a la temperatura ambiente
durante dos horas empezóa criatalizarso. Se mantuvo a la tempera
tura ambiente durante 20 horas y se agregó 7.5 ml de éter absoluto
con agitación violenta. y se dejó reposar la suspensión en la he
ladera durante 5 horas. El ¿gggr fi -p-cianorenilserinazo de stilo
obtenido (0.63) fué racristalizado en benceno (ls ml). flaquetas.
p.t.119). (0.4 g)
012H1403N2 requiero: C 61.54 ñ hallado: U 61.38 í

H 5.98 H 5.78

Las aguas madres de cristalizacién de ¿gggr p og-cianofenilsori
nato de otilo al aer tratadas con HClalcohólico 38 (5 al) y con
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un exceso de ¿ter anhidro dieron un aceite que ee soñidificb par
cialmente al estar en reposo durante una noche. Uespu‘s de ser ee
parndo el sólido ( que luego de dos recristallzaciónes en dioxann
resultó aer idéntico con el clorhidrato de gllcinato de stilo) el
aceite fue inducido a cristalizsrse con un poco de butanol y ras
pedo de las paredes con una varilla de vidrio. (0.0055). Recrieta
lizacion en butanol (2 nl) d16 hojuslas incoloras p.f. 164i (6.)
Tanto este punto de fusión. como el ñunto de fusión de una mezcla
con substancia canocida indican que la substancia obtenida es el
clorhidrato de eritro- p -2-c1anotenilaer1nato de etilo arriba des
cripto. La cantidad obtenida fué demasiada pequeña para poder efec
taer másrecirstaliznciones ¡asta obtener punto de fusión constante.

Glorhidrato de trso- Q-p:cianorenilser1ugto de gtilg:
0.5 ml de ¡EE-solución alcohólica 35 de HCl se agregó a una

suspensión de 0.2 g de tgggr fi -c1anoreniloer1nnto de etilo( col
puesto precedente) en 2 ml de alcohol. El clorhidrato fué precipi
tado por la adición de 40 ¡1 de ¿ter anhidro (Hendimiento:0.23).
Hecristnlizaclón en 5 ml de butanol dió cristales incoloros de p.
f. 154" (descomp.)

012H1503N2Cl requiere: C 53.83 fi hallado: C 53.31 fi
H 5.55 5.91

p -g:fl1trofenilger1nato de stilo: 7
¡l mezclarse 2 g de glicinnto de stilo con 2 g de aldehido

grnitro benzoico se obtuvo una solución amarilla rojiza y un peque
flo desprendimiento de calor. La solución grnfiunlnente se fue ponien
do más viscosa y de un color rojo oscuro. ¿e mantuvo a la tempera
tura ambiente durante 20 horas (17-209) y se agregó un poco de a
tar anhidro. La casa semisólida obtenida (0.7 8) fue nocrietalise

da en benceno y dioxano obaeniéndoss afiujas blancas con punto de
fusión de 1209 (0.001 g}. _
Clornidrnto de fi -o-nitrofenilaer1nato de etilnx

Alas aguas madres de substancia precedente ( fi -grnittofenil
serinato de etilo). se agregaron 4 ml de una solución alcohólica
3K de HCl y 40 ml de éter anhidro. Se separó un aceite anaranjado
rojlzo que se solldlficó en frío. Hendimienzo:0.3 g.
Punto de fusión: 164! ideacomp.)

r.qu1.reg 4‘). s hallado: e
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818g1787N3 requiere: H 4.39% hallado H 4.10fi

Cuandolas aguas madres de esta base de Schiff. o la mezcle
renctante arriba preparada. fue tratada con una solución alcohóli
ca concentrada de HCly con un exceso de éter seco. dieron crista
les de clorhidrato de [5 - g -nitrofenileerinato de etilo. Recria
talizadoe en propanol p.L.1649 (descomp.). Nezcladoa con el clor
hidrato del estar arriba obtenido el punto de fusión fué el mismo.

Clornidrato de dl-norvglina: (LKKVII.página 74 )
8g ( 0.05 moles) de ácido dl-cx -acetamido valórico (LXVI)

(preparado a partir del acetamidomalonato de dietilo según Snyder
233;. (196) fueron calentadoa e la temperatura de reflujo con40
mI de HCl al 10%durante 6 horas. El ¡gue fue extraída por deeti
lación al vacío con una aplicación mínimade calor. quedó un resi
duo cristalino de 6.8 g (88 í de rendimiento). Hecristalizado en
alcohol absoluto p.f. 215? (descomp.)

Clorhidrato de dl-norlalinato de metilo: (LXXVIIIj
20 g de la substancia precedente (LXXVIL)fueron suspendidos

en 250 ml de metanol. la mezcla fué saturada con HCl seco y calen
tudo a reflujo durante tres horas. Concentraciones repetidas al
vacío produjeron un Jarabe que fué reesteriíícado dos veces mae
por el mismoprocedimiento. ¿vaporaciones repetidas al vacío con
acetona originaron un producto parcialmente cristalizado.. 31
clorhidrato crudo así obtenido no fué puriIicho sino enseguida
fué convertido en el.¿ster libre LXXXIX(ver abajo).
dl-ervalinato de metilo: (¿XÁA1¿)

El clorhidrato de dl-norvalinato de metilo crudo (LXXGIII)
(substancia precedente) se suspendió en cloroformo y se burbujeó
amoniaco gaseoso seco a través de la mezcla durante 30 minutos.
El cloruro de amoniofué separado por filtración. el clororormo
evaporada y el residuo de enter fué deetilsdo al Vwcío (449 a 15 un).
Líquido incoloro de olor característico que polimeriza espontá
neamente en reposo. 8.5g (50 fi de rendimiento calculado sobre LXXVII)!

Clgrhidrato de dl-norleucinnto de metilo:
10 g de dl-norleucina comercial fue suspendida en 125 ml de

metanol. la mezcla Iué saturada con HCl seco y calentsda a reflujo
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durante tree horas. Concentraciones repetidas al vacío produjeron un
jarabe que fu‘ reeeterificado dos veces mae por el mismoprocedimiento.
Evaporaciones repetidas al vacío con acetona originaron un producto pan
cialmente cristalizedo. El\clorhidrato crudo así obtenido no fué puri
ficada sino fuí convertido enseguida en el ester libre.(Gompuesto sig
guiente)
dl-üorleucinato de metilo a

El clorhidrato de dl-norleucinato de metilo crudo(compuesto
grecgdente) se suspendió en cloroformo y se burbujeó amoniaco seco a

través de la mezcla durante 30 minutos. El Cl!“4 fué separado por fil
tración. el cloroformo evaporada y el residuo de ógter fue destilada
(699 a 3.6ll). Líquido incoloro que polímerisa espontáneamente en repo
so. 4.578 (501 de rendimiento calculado sobre dlinorleucina). (Ensayos
de condensación, ver página 73).

Eritro-l-(p-nitrobencilideno)-c(-anino-o((g-nitro-ocLhidroxibencil)W: (LXXXIILpiscina74)
1.35 (0.01 mol) de norvalinato de metilo recientemente desti

lado y 3.03 (0.02 moles) de aldehido 2-nitro benzoico fueron disueltoe
en 6 nl de ¡etanol con la ayuda de un calentamiento breve y la solución
se mantuvoexpuesta a la acción de los rayos solares durante dos semana
El solvente fue evaporado y el aceite oscuro resultante se guardó en la
heladera durante varios días. Se obtuvo una masa semicrietalina. se tri
turó con un pocode ¿ter y se filtró. Los cristales fuerona recristali
zadoeen alcohol isopropílico. cristales blancas amarillentae.p.f.1309.
1.93 (465 de rendimiento).

czou210¡n3 requiere: g 51. g fl hallado: g 52.3% 5
Treo-]5-(5-cloro-2-beciloxii’enil)-serina = (XXIX.tabla 3)

A una solución de 2.33 (0.05 moles) de ¡OH en 40 ml de alco
hol absoluto se agregaron 1.93 (0.025 moles) de glicina y 12.35 (0.05
moles) de aldehido O-bencil-S-cloro ealicílico. La mezcla fué calentsda
durante 10 minutos y después dejada en reposo durante la noche. El día
siguiente la mezcla reactante fue acidificada con BCI1:1.filtrada y el
líquido filtrado precipitado con amoniaco.Se recrietalizó la substan
cia obtenida disolviéndole en alcohol y precipitandola mediante el agro
gadode agua.Jristales amarillos.p.f.lS7-1589.7.6g(94i de rendimiento).



016H1604N01 requiere: U 59.72 S hallado: d 59.75 í
H 5,00 fl 5.19

Treo-H(p:clorobencilidenol- -2:c10rofenilaerinaa (253%,páginafiz
tabla 3)

Se diaolvieron 3.15 g (0.05 moles) de glicina en una solución
de 5.61 5 (0.1 mol) de KOHen 75 nl de alcohol absoluto. A esta
solución e agregó una soluc*6n de 14.1 g (0.1 mol) de aldenido
¡relato benzoico en 50 ml de alcohol absoluto. Se calentó 1a mez
cla brevemente y se lo dejó reposar. A1día siguiente la mezcla
fué filtrada y el precipitado blanco obtenido fué disuelto en 2
200 ml de Hal 2B y extraído dos veces con éter. Heutralizando
la solución resultante con amoniacoapareció un precipitado blan
co. Soluble en solventes orgánttoe e insoluble en agua. Recriata
lizado en una mezcla de metanol y agua. p.f. 126-1289 (descomp.).
0.25 g (1.5í de rendimiento).

C1631303012B requiere: Cl 21.0í hallado: Ul 21.3%

Fluorogcetato ge gogigs
Se obtuvo a partir de fluoroacetato de etilo (261)(281) según

Blank (281). 244 a (2.5 moles) de monorluoroacetato de etili a.
agregaron a una solución de 100 g (2.5 moles) de NaOHen 500 al
de alcohol absoluto lentamente y con anitación. bl precipitado
fué filtrado. lavado con alcohol absoluto y con ¿ter yaecado a 1209,
233 8 (93 5 de rendimiento).
Acido fluoroacático:

505 (0.5 moles) de fluoroacetato de sodio (compuesto preceden
te) se mezclaron en un aparato de destilación Claisen con 100 m1
de ácido sulfúrico concentrado. aa mezcla :u! agitada y calentada
suavementehasta disolución. Por dostilación aa obtuvieron 38 g
(98%de rendimientoi (82-1002 a 30-35 ma). El producto crudo se
redastiló a la presión atmosféric . 167-1693. (Saunders y ¿tacay
(267) informaron 167-168.59) 37.1; (95 ü de rendimiento).
AnhidridoIluoroacético:

42 g (0.42 moles) de fluoroacetato de sodio y 38.7 g (0.4 lolas)
de cloruro de fluoroacetilo (thenido a partir del ácido fluoroa
cático con pentacloruro de fósforo según Saunders y Stacey (267)
fueron puestos en un aparato ae iestilación de Glaiaen que conte
nía 150 ml de aceite mineral y la mezcla fué homgeneizada por a
gitación. al aceite mineral usado. previamente fué calentado hasta



2009 a 30 mmde vacio. Se calentó la mezcla a reflujo en un baño
de aceite a 110.120ü durante una nora y media y el contenido ee
destiló bajo presión reducida. Juntándoee todo el destilada en una
sola fracción. hasta 1169 (IO-459). Al ser redeetilado. la mayor
parte del líquido pasó a la temperatura de 90-98i a 20 mm. (Saun
ders y Stacey informaron 88-899 a 12 mm)44.43 (88%de rendimien
to).

acido gs -fluoro cinánico: (LXXAV';pigine ¿’J)

e) Une mezcle de 16 a (0.15 moles) de nldehido benzoico recien
temente destilada. 15 g(0.15 moles) de fluoroacetatode eodic seca
do a 120“ y 20.! g (0.15 moles) de anhidrido fluoroncítico fuí cn
lentede e 1809 e refluJo( con condensador de ¡ire cerrado con tu
bo de cloruro de calcio) durante 8 horas. Se observó desprendimien
to de HF. Se separó al aldehido benzoico no reaccionado por desti
lación con arrastre de vapor. Dejandoel residuo líquido de renc
ción ácida en reposo. se obtuvieron lentamente cristales de ácido
o<-fluoro cinámico (1.0 g. 2%de rendimiento). Purificada por su
blimnción. p.f. 1579 3 (Suerte (226) halló p.f. 157.69. este con
puesto fué obtenido por suerte a partir del aldehido benzoico y
fluoroacetato de metilo con sodio metálico e 09).
(Espectro de absorción en el ultravioleta a figura»í?, página 85').
69H7OZFrequiere: G 65.00 í hallado: C 64.64 í

H 4.27 H 4.31

b) Se preparó una mezcla de 31.83 (0.3 nolee) de fLuoroacetato
de etilo y 100 nl de éter absoluto. (El éter ue do en las reaccio
nee con hidruro de sodio fuí secado can fiar! eapecinlnene para eee
propósito). La un balón de tres boc s bien seco equipado con con
densador a reflujo. agitador mecánico y embudode decantación. el
aire fué desplazado con una corriente de nitrógeno. 25 ml de ¡ter
absoluto y 7.2 g (0.3 moles) de Nan se c01001ron rapidamente en
el balón y se agregaron 40 nl más de ¿ter para juntar al Nau de
las paredes. A continuación se ahrnró lentamente y con agitación
vigorosa la mezcla arriba preparada.de aldenido benzoico. fluoroa
cetato de etilo y éter. ¿e continuó la agitación hasta que no nu
bo más formación de hidrógeno (B horas). 14 ml(0.3 moles) de alco
hol absoluto fueron luego agregados lenta y cuidadosamente para



¡43

descomponer .1 hidruro ds sodio que eventualmente haya quedado sin
rsaccionarso y la mezcla fué acidi:icada con HCl 1:1. La capa s
cuosa fué superada. extraída con éter y doscartada. Losextractos
enéroos no juntaron con la capa st‘rea y la solución rssultants
iué extraída con Manco}al 10%.Nsutralizando a los extractos ol
calino: con HClss obtuvo un aceite que cristalino parcialmente
en reposo. La substancia cristalina resultó sor ácido «r-fluorg
gigágigg (7.5 8. 15%ds rsndimionto) inpuriíicado con cristales
de ácido cinámico y ácido bonzoico. LCla solución eterna ss obtu
vieron por destilación 6.5 g ds bonzosto ds stilo y 8.25 do g¿g:
difluoroacetogcetgto do stilg (LXXXVI.página «83) Punto do ¡bul
liciónz99-1019 a 20 mm (Besos (214) informó 71-729 a 3 mm). No ha
sido posible fraccionar a lo tercsrn:tracción obtenidssn la desti
lación i de 509 hasta 2009 n 0.4 mm)poro al ser tratada con 2.4
dinitrofenilhidrazina dió un precipitado amarillo (3.6g) que recrio 
talizado sn una mezcla ds acetato dsotilo y ctanil tiono p.I. 197
2039. Ensayos cualitativos demuestran que contiene fluor. g¿g:
dinigrgfsnilhigrszong del aldehido<x -fluoro—cinánico (LXXXVIa) z

C1581104I4F requiero: C 54.54 S hallado: C 54.57%
H 3.36 H 5.84

En otro sxpsrimento so a¿itó a la mezcla reactante diranto
sois horas. y oi aaiió'n ln Inici! conctnnta datsun. lots horas.
y ol agregado usl alcohol y del ácido clorhídrico se hizo snrrisndo
ls mezclacon sestona y snhidrido csrbónioo sólido. El ¡cidocx
fluoro cininico no! obtenido on soto caso fuí ¡is puro poro slrrsn
dinionto no fui mayory sl liquido contenía las mismasfracciones
que sn sl experimento anterior.

55-fluoro-cinanato ds stilo:
lO ¿(0.06 moles) do ¡cido oz-fluoro cinámico crudo (compuesto

procedente b) ). 80 ml ds etanol y 4 nl ds ácido sulfúrico conson
trado ss cslentaron a reflujo durante 4.5 horas. ss aqregó {tor y
se hicieron extracciones con ¡(un y luego con carbonato do sodio
ZR. Se acidificó la solución acuosa alcalina con HClobteniéndose
2.0 ¿(20 fi de la cantid d inicial) de ácidocx -fluoro cinámico.

Ls solución storsa fué lBVHdacon agua hasta obtener lavados do
reacción neutra. ¿1 éter fué evaporada y sl rssiouo destilado sn
un aparato do dlaissn. 7.0 g ¡60 fi do rendimiento) do o: -rluorv
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ocinamato de etilo se na obtenido ( 72-77“. 0.3 mn). al punto de
ebullición después de dos redeztilecionus as de 79-82! a (0.35 un).
Indice de refracción i 199: n:l.5444 (Indice de refracción del
cinamato de etilo:l.5538). fue imposible obtener. sin usar columna
de destilación adecuada. una fracción naa neta de destilada debi
do probablemente a le presencia de cinamato deetilo originado
de las impurezas del ácido 0< —fluoro cinámico crudo usado (ver
compuestoprecedente). neto explica quizás el valor alto de carbo
no obtenido en el análisis:

¿llnllozr requiere: C 68.00 5 hallado: C 69.50 5
H 5.71 5.94

l-fluoro-l-carboxi-&:fenil butedieno: (XXXVII.página 8€ )
19.8 g (0.15 moles) de eldenido cinámico recientemente desti

lado se condeenó con 15.9 g (0.15 moles) de Iluoroacetato de etilo
en presencia de 5.6 g (0.15 moles) de nidruro de sodio en ¡ter ab
eoluto con le táxnica experimental descri ta en el compuesto LXXXV
(;fi¿inelïi). ha mezcla se mantuvoa la telperatura de reflujo con
agitación durante 16 horas y despues se a¿regó Con cuidado el áci
do clorhídrico diluido (0.15 moles en 50 ml de agua). La fase eth
rea se extrajo con una eoluCión de csroonato ¿e sodio al 101/
“cidificando al extracto acuosa alcalina se abcuvieron 4 g (14 í
de rendimiento) de LKXXVII.Grietsles blancos. solubles en alco
hol. ¿ter y aqui caliente. Después de dos purifiCHCiones por subli
mación a 1401 y 2 mmde mercurio: p.f. 192.5-193' (Espectro: de
absorción en el ilfrerrojo y en el ultravioleta. ver fisuras 18
y 20. páginaáï-H )

Cllfly 02? requiere: J 68.75 fi hallado: C 69.11 í
H 4.68 ¡i 4.77
F 9.89 F 9.8

l-Elu r —-cerb t - r nil-b die a (LxxxVIII. página e: )
La solución neutra etarea obtenida en el com;uesto anterior

(LXXXVII)fue eecada con sulfato de eodio anhidro. el éter. eVepo
rado y al residuo fué destilada al vacío (0.9 mm.90-1199) obte
niéndose un aceite amarillento que aolidirica por repone en le he
ladera dando 6.7 g (20%de rendimiento) de un sólido blanco. p.!.
37-4391 Después de un redcstilación (G.75 mn. 1199). sólido blan
co. p.f. 38-429. se descomponelenteme te en repoe0.(Eepectro de
absorción en el infrarrojo. ver figure 19.Pág1naJF )
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C13813023 requiere: C 70.91 í hallado: Z 7}.24 fH 5.91 6.05
F 8.6 E 6.1
p.mol.220 p.mcl. 190

0C2H 20.4 OCZ}!516.9
Este compuesto (L XXXVIII)fue eaponificndo con ¡aCH alcohóli

co. Después de un breve calentamiento precipitó la sgl sódicg que
disuelta en agua dió por acidificsción de la solución con HClel
compuesto z l-fluoro-l-carboxi-Á-fenil butadieno (LXXXVII)

Acigg D-nitro-cx-tlggro cinágico: (LXKXIX.página 86)
5 g (0.033 moles) de aldenido p-nitro benzoico. 4.5 ¿(0.045

moles) de Iluoroacotato de sodio (secado a 120?) y 9.4 g (0.068 g)
de snhidrido fluorescetico se calentaron en un baño de aceita a
1809 y después se mantuvieron a la tempe.atura de 1459 durante 13
horas (condensador a reflujo enfriado eno aire cerrado con tubo
de cloruro de calcio). Unavez enfriada la mezcla se extrajo con
una solución ¿e 2 m1 de amoniaco (d: 0.9 ) en 15 ml de ayua. ¿e
repitió la extracción dos veces más y los extractos Juntados «e
vochron en ácido sulfúrico (4.5 m1. d: 1.84 en 50 ml de agus)
Aparecióun precipitado amarillento. 0.9 ¿(13 5 de rendimiento).
Purificada por sublimación s 1709 y 0.9 mn. Cristales blancos. p.t.
200-2029. (:spsctros de absorción en ¿1 infrarrojo y en el ultra
violeta. figuras 21 y 23. p! ina 3€).
C35604NF requieres C 51.15 fi hallado: C 49.5 í

H 2.84 H. 2.96

' 5-64 n 6.68

F 90° F 9.5

Acido l-fluoro-z-hidroxi-g-(ogclorofenilz gro iónicos (XC.D¿sina87 )
Se efectuó la reacción de 21?0 ¿(0.17 moles) de aldehido

o-clorc benzoico con 15.9 g (0.15 moles de fluoroscúteto de stilo
en presencia de 3.6 g (U. 15 moles! de una en ¿ter absoluto con
la misma tecnica experimental que lazbscripta en el compuesto LKXXV
(página«l(2). «e ngitó la mezcla durante 8 horas v después se agre
gó cuida osamsnte 15 ml de alco ol absoluto y se sciditicb la mez
cla con una solución :u 30 ml de ácido sulfúrico concentrado en
50 ml de anna. ue extrajo la caga etersa con una solución de nar
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bonato de sodio al 10%y el extracto alcalina resultante se acidi
ficó con flvl. Apareció un Precipitado blanco (4.8 g. 14.6% de
rendimiento) que recristalizado en agua y despubs en benceno dió

laminillas blancas de p.f. 136.0: (aecadoncon P205 durante dos
horas y media i 110i).
(Espectro de absorción en el infrarrojo. figura 24. página á?)

09H803C13 requiere: C 49.3 fi hallado: C 47.5 fi
H 3.71 H 4.3
Cl 16.23 Cl 16.2
F 8.69 E 8.7

Acido 5. É -diclgro cinámigg: (XCIII. página 40 )
4.7 ¿(0.033 moles) de aldehido p-cloro benzoico. 4.5 ¿(0.045

moles ) de fluoroacetato de sodio (desecado a 1203) y 9.0 g (
(0.006 moles) de anhidrido fluoroacético se calentaron a 1609.
con refrigerante al aire a reflujo cerrado con tubo de cloruro de
calcio. durante 14 horas. de enfrió 1a mezcla y se hicieron ex
tractos con una solución de carbonwto de sodio al 10%y se acidi
ficxron los extractos alcalinoa con HCl. El precipitado aparecido
durante la acidificación fué decolorado con csrbón animal en solu
ción alcohólica y después vuslto a procigitarse por agregado de
agua. Cristales blancos, 0.8 g (11%de rendimiento). Purificado
por sublimación 120“ y 1.5 mmpresenta p.f. 184-1869.

Cgfl602012 requierea J 49.8 í hallado: C 51.6 i
H 2.8 H 3.2
Cl 32.7 c1 30.9

Acidol n-nitrofenil -l dihidro - -f1u ro isobutanoico:
(XCIV. pag. 94)

5.0 g (0.033 moles) de aldehido grnitro benzoico. 4.5 g
(0.045 moles) de Iluoroacetato de sodio (desecado a 1209) y 9.4 s
(0.068 moles) de enhidrido Iluoroacetico ee calentarnn hasta 1309
y después se mantuvieron durante 10 horas a 145! en un balón con
condensador a reflujo cerrado con tubo de cloruro de calcio. Se
extrajo luego la mezcla con una solución de carbonato de sodio al
lO 5 y los extractos alcalinas ee neutralizaron con HCl. Aparecie
ron 2.1 z (33%de rendimiento) de precipitado blanco. purificados

por aubliaación (0.9 mm.155!) p.I. 173-lï6v.
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(¿spictro do absorción e: el infrarrojo, figura 25.pá¿ina 4/)
016H13N208I requiero: C 48.5 fl hallado: c 49.2 É

H 3.37 H 3.24
I 7.1 N 7.35
1‘ 408 F 505

1.1 Di m-nitrofonil butadiono ? a (XCV.página 42)
15.1 g (0.1 mol) de aldehido g-nitro bonzoico. 7.8 g (0.1 mol)

de ácido Íñuroracático. SOal de piridins y 1.25 m1de piporidina
se calentaron a reflujo durante 7 horas. Se eliminó el solvente
por evaporación y se agregó alcohol isopropílico al residuo. Una
substancia cristalina de reacción neutra preCiulïó lentamente. 2.5.
(16.7% de rendimionto). I
Soluble on calicnto on acetonAo zilol y cloroformo. Insoluble en
agua. alcoho. éter. alcohol ioopropílico y on HCly en carbonato
de sodio diluidos. Kaoristalizado on xilol caliente y lua¿o en clo
roformo caliente p.f. 2439. No continue fluor. (Escpoctro do nb
sorción en el ultravioleta. figura 26. página 72).
C16H120¿82 ruquioro: G 64.8 i hal-ado: C 64.3 fi

H 4.0 H 3.7
I 9.4 I 8.1

g -{n-Iitro!3' ¡[MECI Q -otoxi- É -h1droxi- B_—(n-nitrofonilzgrg—
giolgctogg: (XCVI.pigina qJ)

a) Se efectuó la reacción del aldohido n-nitro benzoico (38 g.
0.25 soles) con el tluoroacetato do stilo (38 g. 0.25 moles) en
pros-noia de hidruro do sodio (7.2 g. G.3 moles) en éter abnolu
to con la t‘cnica doscripta en la preparación del compuesto LIXXV
(página 412). ha mezcla fué agitada a la temperatura ordinaria du
r nte 11 horas y dospubs se agregaron a la mezcla con cuidado
4 nl (0.3 aolos)de alcohol absoluto y so acidificó con 30 m1 do
HCl concentrado on 50 ml de agua a la temworatura ambiente. La ca
pa acuosa ruá descartado. no la capa otoroa se seguro el precipi
tado por filtración y se lo lavo con una solución de carbonato de
sodio al 10%y doopués con'sgua. oc obtuvieron sai 29.5 g substan
cia blanca Cristalina. ha capa eterna fué extraída con una soluo
ción de carbonato do sodio ll 10’ . lavada con agua. sacada con
sulfato do sodio anhidro. y concentrada por evaporación obtenión
dose do esta manera otra porción (2 g) de la misma substancia. To
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ta l: 31.5 ¿(68 S de rendimiento). Recristalizado en alcohol.p.f.
1369¿ Nocontiene fluor y no da reacc16n con 2.4-dinitro fenil
hidrazina.(Espectro de absorción en el infrarrojo. figura 27.96
gina q3)

018H14N207 requiere: C 58.35 1 hallado: C 58.44 S
H 3.79 H 4.06
N 7.56 l 7.58

°C2H512.2 cazas 11.5
p.nol.370 p.mol.283

b) 0.5 g de ácido cx (g-nitrobencilideno) {3-ceto— (3 (g-nitro
fenil) propiónico (XGVII.compuestosiguiente).l.5 nl de alcohol
absoluto y o.l g de ácido j-tolneno sulfónico fueron sujetos a
una destilación azeotrópica con 75 ml de benceno durante 6 hores.
Se lavó la mezcla Con 20 ml de solución de carbonato de sodio al
19%y con agua. «a capa bancénicn ru‘ secado con sulfato de sodio
anhidro y el solvente eliminado por evaporación.
Dela mezcla criatalizaron lentamente 0.045 ¿(8.7i de rendimiento)
de compuesto XCVIde p.f. i369.

Acigo CKSm-nitrobenc1lidenoz fi -ceto-_É (m-nitrofenil) progiónico:
(XCVII. página 73 )

a ) Los extractos alcalinas de la reacción anterior (e) (com
puesto XCVI)ae acidificaron con ácido clorhídrico. Se obtuvo un
precipitado de 0.5 g de compuesto XGVII (1.1% de rendimiento). Re
cristalizado en alcohol y después en benceno. p.f. 1939. No contie
ne fluor y da reacción positiva con 2.4-dinitro fenilhidrazina.
Agujasblancas. (Espectro de absorc1ón en el infrarrojo. figura
28. páginaif).
016H10H207 requiere: 3 56.10 í hallado: G 55.99 fi

H 2.93 H 3.6
N 8.19 N 7.2

b) Se calentaron 2.4 g de<x {g-nitrobencilideno) B -etoxi
p -hidroxi- Q —(n—nitrofenil) propiolactonn (XGVI.compuesto pre
cedente ) con 0.56 g de KOHen 106 m1 de alcohol absoluto durante
cinco minutos. Se agregó éter seco. el precipitado obtenido fuí
separado por filtración. disuelto en agua y acidiricado con ácido
clorhídrico. oe obtuvieron 2.0 s (90%de rendimiento) del compues
to XCVIIde p.f. 193i.



n-flitrobencilideno-Sm-nitrobenzoillacetato de etilo: (CIV.pdgina 47 )
Se agregaron 2.33 g (0.0Ü n01) de grnitrohenzoilacetato de

etilo(CIII. página 66) a una Solución de 1.51 g (0.61 mol) de al
dehido Ernitrobenzoioo en 20 al de etanol. Deepule de añadir 0.5
ml de piperidina la mezcla [ud dejada a la temperatura ambien,e
durante cuatro días. Entoncee ae agregaron unas gotas de ácido
acético y de metanol y ee indujo la cristalización por tratamien
to de las paredes con una varilla de vidrio. La solución fué con
centrada con una aplicación mínima de calor. Se obtuvieron 0.10 g
(8.1 i de readiniento) de agujas rinpe blanCaa. üeepu‘e de doe re
cristalizecionee en una mezcla de acetona y metanol: p,f.2239
(Eepectroe de absorción: figuran 29 y 30. página 4?).

C18H14N207 requierei U 58.35 i hallado: C 58.67 5
H 3.79 H 3.30

1.2-digo<-giridil2-2-carboxi-izceto-groggno ? (CVII.página 46 )
Se efectuó la reacción de 10.7 ¿(0.1 mol) de aldehidd 2-piri

dínico con 10.7 ¿(“.1 mol) de fluoroacetato de etilo en presencia
de 2.48 (0.1 mol) de hidruro de eodio en éter absoluto con l a tec
nica experimental descripta en la preparación deicompuesto LXXXV
(páginaAmz). oe mantuvo la mezcla a la temperatura de reflujo con
agitación durante 16 horas y despues ee neutralizó cuidadosamente
con 0.1 moles de del en 50 ml de agua. Se obtuvieron de le capa
eterea 3.33 (17 fi de rendimiento ) de compuesto CVII. Recrietali
zado en alcohol: p.f. 157.5- 1.53.0:l inublima). Agujas largas par
do-roJizae. ¿e descomponellentamente en reposo. Solublee en ace
tona insolublee en agua. no contiene grupo 00285 ni fluor. (Espec
tro de absorción ennel ultravioleta. figura 31. página fiï).
CI4H1003N2 requiere: C 66.00 fi hallados: C 65.71 í

H 3.96 H 4.71
I 11.0 H 12.2

ENSAYOS BIOnOGICOS t (ver página J?)
Iedio de cultivo colina:

El medio de cultivo sintetico."fl9". se componede la mezcla
de laa solucionen siguientes:
solución A: Ha2HP0 aah. 120 g

“¡P044 60 g
agua 1800 nl
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solución B: InCl 30 g

IgSO4 12 g
¡“14'31 60 g
agua 540 g

solución final: eolución A 200 m1
solución B 29 ll
agua 1780 ll

Las experiencihe con bgcherichig gg¿¿_rueron hechas en M9
con adición de ieoleucina. triptofano y cisteína (100 z57m].de ca
da'aminoácido). La cepa no se desarrolle en HS solamente.

Las experiencias con Pagteurelln ggggig (cepa avieulenta) fue
ron hechas en 39 conaadición de renilalanina o con adici‘n de fe
nilalanina. tinmina y ciateina (100 a/l1 de cada aminoácido). La
cepa no se desarrolla en H9 solamente.
Substanciae:

dl-gggg- fl)-6-nitro-3-fluoro fenileerinn y dl-eritro- -6—
nitro-B-fluoro fenilserina en agua destilada esteriliaada por fil
traciín con filtro Seitz.
Inooulación:

0.05 m1 de cultivo de agar-agar de 48 horas. aproximadamente
6 x 10 microbios. Generalmente ee ha usado 3 m1 de medio de cul
tivo.
Conla cepa de Pasteurella Eesti; ee hizo la incubación a 291 y
ee efectuó la determinación del crecimiento después de una incuba
ción de siete días. Jon ¿echericnia coli se nizo.1a incubación a
379

Inhibición del crecimiento de la Paeteurelle peetis:

a) En medio de cultivo de H9 con fenilalanina: El isómero
3559 no retarda el crecimiento en concsntraciones diferentes hasta
una concentración de PO¡[m1. Retarda el crecimiento dura'te 48
horas con concentraciones entre 30 a bo a71111e inhibe durante 7
días con concentraciín de 50 87m1.El iaómero eritrn no retarda
al.crecimiento hasta una concentración de 30 U/nl. Conuna cent
centración de SC {All hay ingibición durante 48 horas en uno de
cada tres tubos de ensayo. Hasta la concentración de 50 57ml. no
hay innihición durante siete días.
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b) En medio de cultivo de H9 con alanina. tiamina y cisteina:
Los dos isómcros (3532 y eritro) retardan el crecimiento durante

48 horas en concontracifin ¿e 50 271111.no hay inhibición despu‘.
de 7 dááas de incubación.

Inhibicióg del cggqigiento de ¿gugacherichia coli:
En medio de cultivo de k9 con cistoína. triptofann e isoleucio

na: "inguno de los dos isómeros (gggg_yeritro) inhiben el creci
miento de la E c611 con concentrauionas variables desde l 57ml
hasta 500 J/ml.



1o

2.

3.

4o

5.

7o

8o

9o

REFEBEICIAB BIBLIOGBAPIDJB

inicia, Harta,Smith,¡“un á Wide, Selma ¿22,41MB“)
Jem,mt. k hn.Pm aEm, :0het.“g

425 (isos)

Mi, Jo3101.chill.m. 445
Carte,Mm.) 6Mm. 801mm, 113(m)

familia,«Damm, Adm t Castor,J. hot. fl, 4091948

WW. Catalan.. Mi. :0ha cu. su.n.
centran... W a:Croata,¿unn, atea(190)
long«I:Trent-n, ma, 2;, m (m)
a) Carter, ¿saluos Ap. g, se (1951)(0.1. g. 7530(1.951))
b) Carta, ¿Semen-Joana. 3.a (1943)(CJ. a, 2m (1944))
Carter&han", ¡mu-o¿93. 575(1m)
Bush,¡ou-tc ü Brock-n, J. 3101.Chu. m, 686 (1951)
ama, 0m a:km, km. m. 1101(m)

a) Más; J. V6. 301.han]. 1d. ¡2, 67 (19“) (0.3. n, 411€
b) Chcnaveth.Pharmacol.3eviev A, 383 (1949)
Ozrord,Mmm: a:Simrt, 31m. J. a. 240(1939)
Gran,McWWII-niñez“, J'. Chu.Sec.397)(1982)
Thu, Church,Hum 4:Cruz, J. 5101.Cha. ¿2, aos (1946)
Dann,Rabat: GHabana, J. Chu. hoc. 14:2 (1964)

TJ. galan, Chemistryand Inanstry en: (1934) (G.1. g. 6499(1934 )

magnificm Willem 501.1503..DnbnnSoc.á.a19'(1m)(¿4.gmtnd)) aq



mara-s: “¿g-gzw" m- “wm.
¡mn ¿Mammammmanc .
g,1¿7hoas)) A

W’cïafl’táré,%ügfifïm 3°“Dm“5°“
Nolan¡«manu-unn, ¡ua a, 237(1940)(04.3, 4m
(19403 >

milano, mag. m(1940)(0.t.g,m(m0))
Priuflnndor, Bu. g, 735(nos). g, 1555(19m)

Kahn, J. 81a. 01m.g, 125(n15)
rm, Denta:Fm. lam- ng. m (1947)
W, z. Pra-neu.cm. g. ao (un)
rom, J. Mol. Chu. gg, 345(1929)
Tam, ct al. JapanPatent1761(CJ. 210°(1m) )

¡mc“una, J. nm. en... sec. 3. 4299(1950)
nun-Iaa m, c. namgg, m (no) «2.1.¿mn (1950))
1m.. 1m. gg, 032(mo) tu. ¿gsm (mon
un... Trent-na:rom. J. ha. cn... Soc.n. «a (195°)
San, Out,ot ¡1. conceden Catch.Chu. Cuna g, 501
(MMCA. g, 9503(1951) )

Dam.Ulrichfi Honor,Z.Estafa“, u, «6 (1960)
(0.1. fi. m (1951))
W. .t lloJoanne“.un 2m
un. ¿cn-soc. 265(1951)(m. g, anos(1951))Mi! ‘ o u ktm 6“
«u. ¿9,320En;W ’ 5’
W &"a", :0¡"tocil-cha E.8807



aq

3G!g :0 1M.chao3m.g, 74° (00".g'múqflv
Vandor Hoc, ct al. Roc. Tmfihfin. Paya han E, zas (1963)

¡“un &W. Jo“o Chu.Sanze.5168
cm &“dm”,“nochill.¡“loa, m ü.
9029 (1951) ) '

Inng &Trent-mn, 3. Chu. 303. E, 549 (1951)
MIG,JoCM.a. 63cm“, üm,:0“.0ü. B,
Dann'Nu-nord:Frodich,ct ¡1| mueca. fiMann inNo
m *“.9 Jom. ha n.fl (cc‘o
g. ans um) >
han a: Shun, mn a. se (1963)(G.1.g, 3m (1954))
11m ot ¡1. Gan. Chin. Im. sa (mae) (C. A.
emo (1963’) ) 3' 32'

Dun.melena, Z.Innata-amm7 b, su (1952)(o.A.g,avao(m)) '
aroan, ct al. UB2.533,?» (CA. a, m (1951))

Sullivan (Puto Dam), ma. 2.668.571(0.41.g, 3667(nu)
autor, Sunat decuna, J. ha. Chan.son. gg. 4:30 (naa)
cumn<tsomc, J.Am.cnu.3oe.g_s_,sm4<nsa)
¡mg& Davis),".8. 2.“?0712(cvofi. M
(1951) )

Hub“ (Park.Dm), 0.8. 2.516.098(6.1. g, m (1m) )
Longa 2mm, 0.8. 2.516.130(6.a. a, sas (1952))
Ban-E01,ot a]... CM. gq. 9-7 (1950)
Noel-y. J. Dun. cun. 185, 293 (1950)

Dm, ccn., cnc. ñ’. g, «a (1950)(c.A.g, musa) )



nm&um.Chu.“oE,307 fi,
Collinsa:Sms, ot ¡1... J. Funny g, aaa (una) (0.1. 11,
639611953) )

Kuna, Inma lord, J. on. cu. a. usa (1.951)
¡cmum. J. num.Chu. aaa.1g, 431(1951)
un“ &w, J, org.ch... g, an (1951)
Park. Dann, Bm. m. 539,109(c4. g, 5217(1954)
i.qu Brit. Pat. 687.3; 687.337;687.284;(CJ. g,
2110 a: 2111 (1964))

1m. 0.8. Pat. 2.543.2354-7-3-0-70-71 (G.3. g. 7597 (1951) )

1m 1m (CA.g, am (m) )
001m i Emu, Bull. 501. Chin. 1nd. 301m g, 83 (1964)(C.
Á. 2. 3023 (1932) )

Tdtdlfin,.t .1.JoPMR.m. 3. a,m ) "
Im.” á 30d“, Gan.CMI.Im. 3. 183 (CJ.fi.
9000 (1951) )

Ida, 1m g. 881(1951)
Canin, u. 1m Q, 100(1960)
1da., ma g, en (1.951)

Rabatoek.u. J. Amor.cun. soc. gg, ass? (1951)
1d... me g, 4900(1960)
un... 1nd 15, mas(m)
Mi, Caudal.a14m. 5.1!.CMI. E. 2"
un" ¿5 1m (nu)WÉWqJ.h&.Mosoeo

1m.



726

W. Joliar.ch-o60°.E, 367.1
¡1ta a inem,Hum. g, m una)
FW üIn”, (hu.chin-oIm. 2, 35 ‘Co‘og.
(1951) )

“Mm, MUI 81,108 (CJ.g, W,
(1951) )

Rm“&“11102,¡ohier.Chu.sm.B.
ïofiffom-Sam, C. Band. gg, 249(1.952)(G.1.g, 6191
costar! «IrBust, I’m. les. o han. (Pam) g, en (1950)(C.
A. g, 4409 (1951) )

1da., una g, 56111951)(c.1, a, mm,
Outi Rm, Cho. Katy g, 504(1951)(0.1. 2, m0 (1962))

125111234ü Pope, Ann. chi-JR“) g, 29 (1953) (C. A. fi. 1’961954

Pla-koDada á Co. 301g. Pntmt. 513.65?

Nm (Park. Dun a:Co) 0.8. 2.587.641(0.1. g, 9601(nee) )

Taylor, J. han. fi Pluma. g, 256
Mon-r, J. 1m. Chan. Soc. gg, 4899 (1983)

01m, J. Org. Chun. y, nm. (1960)

Cm d:Exa-rar, J. anar. Chan. Soc. g, 5828 (1952)

Alba-u,cum &Venom, ¡valentin g, m (1952)
Rania, Ph. D. Than, Hour-vUnimsity Jamaha (1954)
W, M Org.Cum. au, 1951(¡m-y)p.176
¡0111,J. hace. Ap. cnc-1m g. 528 (1.948)

Davies, J. Cha. Boo. 1580 (1982)

Dunnz, J. Acer. Chan. Soc. 31, 995 (1952)



42 y?

166. Gunther,Bum, Cm a:lohan, Aun. ct Bueno-1m Ind“MU,2.504
107. Smithand “m1 Federation Proa. g. 230 (1950); Smith, But.

10a.Tmt, sum t Bar-r, nun. soc. can. y, 337(1951)
109.Fm“,Brit.JoEn.Path.a. 315 a, m

gg, 416 (1915)

11°. Bergman. Siena c’:Volcan, Bull. RescatanConan ¡mol g,
214 (1952)

11.1.Barman-sich", Natura¿72, 931 (1952)
o Pm o“ o‘hdo( ) 08new Ming-Kenia;a- Wfl,1

11.3.Berman, Volcan 8:Bcn-12h11.4'. Biol. cha. .123, sm (1952)

114.Bergman,Bon-Im a:Volcan, J. Baz. 01m. a, su (1952)

115. Bcn-¡ahhh Berman ü Volcan, ktm .12, 1126(1961)

116.3rwnübym, J. Am. Chan.306.23% (1952)
11?. Boa-mm. 51m ¿tVolcan. Dun. Bu. Cannon¡mol g, 308

(1952)

1'13.{Egg Khan,Pagan!)a:num, Proa.soc. Ram. magma
119. Ham-n, Eau-nn d:Hanna. Ann. N. X. Aena. 3:1. g. «a (1950)

12°. Pulvertaft, 5. Pathol. Bateria. fi. I 75 (1062)

121. ¡constan ot a1. J. Am. Chan. Soc. gg 3703 (1952)

¡22. han 5:Sum, J. cm. San. 1680(1954)
123. Franklin fi Navia, Bath, J. Chan. Soc. 1683 (1954)

124. Evans, Clouds, ¿inch «iTim, J. Chun. Soc. 1687 (1954)

125. 3mm &¡m1, Archives or Blochemiatryg, 216 (1.949);gg. 1
w; g, 232(1.900)
Ghana,lll-dq ü ¡012.J. Puma. han. ¡bcn-ap.La, 452
(me) (CJ. g, 6m (1352))

126



14°.

141.

142.

143.

145.

146o

I/ZX

2010.31,81M. üBm.’ Jo3101.cho fl, 411¡95‘
m. BritoJo¡”to a. 48
Fm.n'. üm. “m.E7,“o
3. fuma 3. Put-I. Boc.¡mn m (1961)(C. A.sonmw’) n' 5'
¡ong ú Ironman, «T.Anar. Chen. Soc. 11;, 2473 (1949)

a) Funk. C Korman, Cmptol Rand. 322, 1631 (1951)

b) 1da! una gg, 726 (1.962)

id- Bull. Sanchis. France 172 (1954); idem
173 (1954)

H. H. Hartung, ce a]... J. Ann. Che. Soc. gg. zas (1953)
V.WI, “tu. cms.Im. gg,315(mas)
0mm, D'Anto é Bononsm, 11:14.¿0, 822 (1950)

¡nanny-r, 5mm fl, 84(100);1da. 1m. ¡han (1906)
Erlcnnw dtFmatuck, ibid. a, 36 (1895)

3mm á Humana, Gan. Chu. Ital. 33. 866(1949)(C. A.
g. m (1950))
Alberti, ot a1., Ohm“ ot ¡nana-1a g, 357 (1.949)

¡guagua-Fm, Fendi!¿’c“chart, Cugat.Rand.a, 1681

m, “W, “0°,.á“ym”, Jo“Oroch“.“o B.

Burgman ¿‘cBanda, ot a1.
(1864)

Pan, a: Joseph. Run. Soc. cms. Franco sao (1952)

VOS“,Hd’oChin. a. 2-111
Bond“ diBorn-nn, Ban. Ru. (¡mn ¡md .1"1.31(1951)
(CJ. 2‘ 7069 (1952) )

Ban. Ru. comen ¡mol g, 18



12?

147.una, Con-pt.Bm. a. 1m (1950)(CJ. a, asas (196°))¡
m. 293 (1950)

14s. Holland,Jau- a:Mic, J. cnc. soc. 273(1953)
m. Bum, ¡un 4:hub, 3. Chan.atm.2673(1951)
15°.W &Dm, Bo.g. rm (1919)
m. For-ta- t nao, J. cua. Soc. 1943(mas)
152.Outerlin, Chen.thnlbl. II, ma (1929)
153.¡mn ü Hinata, Bull. Soc.can. Z, 503(1940)
154. Bum, Bond“ fi Bosnia, J. Chun.Sec. 2664(1963)

1.65.Vueontini á Pubs, 3017. cun. ¡Ch y, 600 (1953)

156.Braun, Un- &Katana, J. Cha. 30a. 1004(1954)
157.Bom t Bandas,Ban. Ru. camu ¡md g, 198(1952)
158. Genaro“ ¿tMiko, Bar. ¿7, 1m (1924)

159. Holland á lunar, chan. ü Ind. 518 (1952)

160.llum-Fam, Fm. ¿kHam, Cupt. nana.¿31,1604,
1327 (1952)

161.W". Joher.Chu.“o a, 5459
ua. W-P é Fania Tchouharü “chart Bull. 30a.Chin.

France ese 1.962) ’ ’

163.¡Wi-Fam «I:Fonda, Cupt. Rand.gg, 241(1951)
164. Damian ü han. J. Cha. Hoc.658 (1947)
155.msnm, J. Cha. Soc. 90 (1949)

166. M l: Fox, «T.Amr. Chu. Soc. gg, 3417, 3421 (1953)

167. Changa: nartung, J. Anar. Chen. See. .73, as, aaa (1953)

168. Ponen, J. Org. Chen. 3.1, 1534 (1952)

169.Goo.)furW me; Gal-mnPatentmasa (July8,
¡”oWet, Jom. Chaoha E, 1322



171.

172.

173.

I’M.

175o

1'70.

177.

178.

¿(,70

Wu. 3. Alo. cha. Bee.1h, 4469(1063)

Dmngmn a: lord, J. ha. 01m. Bee. gg, 54.55(1.951)

W, 011-.Bu. a, '45 (1963)
Kms, Inn-rm t Hum, cant. land. gg. se? (1951)
0mm..hoo ¿Cristian 3. he. Chu. los. a, MD(1902)

Ïw-Iann, Famaa Ham-t,Cant. Rand.gg, 1510
¡una ü “nom, 3. han. ace. Japan 67, 218(1947)(cita
do por 30113010!(17°) ) -'

Ganan, Cristian, D'Amto, Paco¿cPagani,'üau. Chin. Im.
gg, 325 (1952)

Banana á Plumas, J. Org. Chu. y, 1184(1950)

Bam a: Iaknndor, J. Chu. Soc. 203 (1954)

DJs. 321111.07,Prop. or organic ¡Inmediata (una, na.)
1951 .p. 167

Semanal, Chen. Ber. Q, 1194(1929)
nm, a sunt. J. cn... soc. 3318(1950)
5. Push... Run. ños-nen Comun Inn-1, g, 304 (1902)
8. Pinchos,W]. cui-try (1954)in prou
M31, J. Chen. Bac. 2141 (1350)

J. Baker, J. Chan. Soc. 144.8 (1936)

Simca-1th, Susan d'ttanta. J. Chen. 30o. 2761 (198)

Crank“, SW, Controunsú’:Harta. 0.34. Patent 2.483,85
& 2.643.957

2d. cr th 33m é ¡Jim-¡nan Anna]. dor
011218 2:63, ha 21.962) ' 'n

E. GoCorey,Jo her. Cha. 8m. 29-,SBS].
hngcnbocka Bear, Gun. Bonanza g, 526 (1951)



214.

215o

216.

m a Romera,J. ha. Cha.soc.y, ms (1960)
Sem üBum, Nature¿2, 154(me)
Toddand rm, J. Anar. Cha. Soc. n, 1895(1963)

finde, Matan ü han... J".im. Chu. Soc.fl, 311(1946)

E. 31m:- d:B. ¡buey-tt, Chan. Bu. gg, 8390

Bum, u. «Y.Biol. cha. m, 002(1982)
W, J. Chu. Soc.2903(1927)
Sol-Mta:Inner, nm. Chin.lets gg, m (1m)

ïifi, en“.B".La,2°? 1m.2. 2811859m m m a“.1m.chi-.0
Pm3.0.3, ¡92%) ' ’
Pingu a: Roadot a1.. J. Anar. chan. Soc. g, 14s (1951)

Wan. Ind.ha. cun. g. 23a:(1951)
D. Jansen. «T.Am. chan. San. 15;, 2120 (1953)

A.8mm, num. Chania11, musas); 1a- g, uz (mas)
Puan, J. Chan. Soc. 9;. 389 (18'77)

Puan, Chu.Ber. g, naa.(m); hn. gr. ¿a (mas)
“un, Echo Chin.lot. 2, D7)(1928)
mazinger, J. Ana.Chan.Soc. g. 786(las)
02;. Mama, val. I p. 216(Una, 8.!" 1947)
On. Ghana, 011m, vol. III p. 112(una RJ. una)
Inn-10:t carnal... Chu. Eng.Im, a, 1m (ms)

rfi’nmgwam.'ï.m.%om.mm1953uma“.JoMecha.
Gmo‘“11üs,‘.chlla8”.



A.ut, ¡obro cm. 30°.a. 87‘
¡oDo ‘Fom ¡Mohomo72

n20 (1.955) ’ ""’

LR. Finde, J. Cha. Soc. m (1962)
Bm a:mmm, J. Org.Chun.u, 10:3(1950)
Hour 0:ha, JJurfih-msoa. gg, 2.376(1933)
Bos-unk Pm, Rae. g, 102(ma)
claim «tMann, cha. Bar.g, 1879(1943)
¡una é ¡nn-r, Chan.De. a, 9:3
Bm, J. CM. San.8-3,m (1908)
Burn, Dun. son.CMD-rm. (4)g, m
¡aumentan-rn, An.¿ocn-1om. 135(W,
VII. aan)

Rima-¡I‘m una, 141(Bd.1ltd.n,VH,as)
Bru-.7a:Jan-tt. J. Org. cun. ¡m7 (1960)
muxa, cun. Puma g. m (mo
81mm. 3.3., inmune Okami-uy(tumbas, 1.1. me) p.402
8am a rm, J. ch-Joc. 1101(1951)
Ban «tSeu-m, cun. Bar.gg. nas (1921)
“¿manana-Jong. me;mcw)
1.1|... 1m g, nos (1950)
San, chan. Ba. g, 16° (1.951)
mmm a Mann, J. Ane.cun. soc.n, gana(1050)
Inn, ot n. Proa. son. ¡m1. 3101. Mod. g, 1.55(1947)
Burman, sum «lVolcan, Block.J. g, 1 (1953)
Bop-m, 3.0., ¡»lunch-.3». a, m7 (n32)
m, 31cm:-é Volcan,minima! resulta.



Atrium, ct .1. Arch.31m. g, sos (1951)
ArmstrongáI-cnn.i.hol.ch-. mas. (1951)
Hue,5nnlüï’hnnpa, J. Fun-«1. n, rn (194.1)
uma, Mmm. J. ha. Chu.Soc.g, 1m (1967)
Mann i lay, Chan.M. a, wanna)
301mm á anonima, J. But. gg, 207(m)
¡una l Vader"of. J. ha. Cha. Soc.fi, GM(1948)
mutual-nn, Bradley,Onoü Vanda-Ua-r, «7.0!:-Ch-o ¡lo
¡450 (1951)

Hansen,J. ha. Cha. Soma, 28° (1937!
Dato,» Cha. Manr. a, 10172(1950)

Pasate]:&Cama“, 3. hu.Ch-.Soc.g. m (1911)
¡num a:Fm, J. cn... son. a (1948),1nd. m (1947)
Rama-¡- R.,z. ktm-rm. ¿9, aus(mamut.g.am (me) )
mamut: 4!VW Hart,J'. ¿anfimfiom 13;,ano(1961)
8. ktm, J. Puan. Soc. ¡ap-n n, 306(1951)(CA. 39,464
(1952) )

a Nam .29 GÜ(1941)31m. Z.m (cm’m, n __, g
I. G.I'm, Gm Patent504.83
David, ¡atun ¿.g, 493 (1950)
F J Mol. 92 1(195°)0mh&31kc Md.
2'33”. m 5°, ___9 i v1

Wfimfi. ú no,303.2117.9og. 413,419
“.0 m1.a. chi-oFm. g. mm GoDt. m M
orange una'mor-"¡mvmmummom'mm' '°



274.

A’JL/

W 3.a" Science¿95, (1946)
Pattiun 3.5.5., latin-o ¿‘73,113 (1963)

manu. e Bandera,han ¿.g, 332una)
m gga1.J. (¡h-.303.1m (1948);1m. m. 912,en,
1019,un, sus, zm (1949)
BarronGtl]... e“. m. 67,83

Pam-33,5. JW. ng. 443(19507.m. J. g.467 QPm. RW.30c- l-al.27
Martin0., “¡a Ann.a, 227(1949)
Pot." 3.3.. Proa.Boy.500..m, 143(DE)
“Mt p.340.JoChu.Soc. 371°
Walt-Bernstein, Five. cha. Tallinn, nl. I part 3.9.134
Colthnp¡.8. J. Optica].soc. An.12, se? (1950) (CA. a.
n48 (1960) 3

á :071"“.chao 2’05(Wo2.
p. a esta org)
W á W, «T.¡lunch-usen.En 1073(1949)
Fin-r, 1nd. 2, 1376(1954)
Harris QLuna, ¿mala ¿0, 108(1915)
¡tu ct al... Cho. Bar. a, 492(1951)(CJ. g, “(1952) )
Putin, 3. 3101. 031-. g, 49 (1909)
Bm I, hub.thesis,nm Unide Jam]... 195G
rom. Human,ktm: t runs, ¡me m, nu (mas)
Sand. 3., Ban. Buuren Council¡Ind g, 103(1m)

wáosífion, Gta. cun. Im. g, 73(1953)(c4. g,
ParkeDim &c009Brit.Pam mom (colo2. m

(1964)



%35'

m3 Jano,Jo chao80°. m, 971
Hentai! e me“: a ¡111.a”. 31.10
¿2, es ¡19503 ’ '

Poder,Km ¿iSan-y. Mina. son. 1 (1951)
Nm, U.s.P. 2.519.505(1932)tu. g, m (1953))

Pm. ü Hum. 31mm.. andmms. Acta g, 310(19m)

Potes, Hakouna:Burn, Pros. How.Soc. ¿133. m (1953)
Rocha, éW. haPM.rm.1°.16
(cat. g, sus (1952)). "'



434

MUJER

E1 objeto del presente tramo es .1 estudio de los ¡{to
dosdocondensacióndolos Maiden (o de m W) em lo.

suman aromática.la sintoníademms {b¿Wings Inbu
tuídal(Mamadas importantesenla sintesisdela cm.
tu) y al estudio de los métodosde condensaciónde tipo Penn
entrelos aldohidosarmfiticol,01mmm“ deIndioy 01
¡maridoWitt» (oantro01Want!) de«no
y d mama de Radio).

ha comuniones ds importantesdel. prevent. trans. ¡en
1Maguanta!

1) E1adeudomua-am maca u cunda-arigu
mto con.1 cuento de «un. le enuflgnncifina“ch del.¡Iro
ductode1a emm: (¡b-441W sauna-rimaa. on
lo) varía de acuerdo con .1 ¡nodo do condon-aciónusada.

z) ElWquunupertmcoanm
m (n ¿1-32 [b“tro-341m tamil-orina,obtenidaporem
dmun directaun “¡ventamt. un actividadnew
ttcgd‘uncontraun cepa¡vn-¡lentaddW. El
otroind-ero,seriom, Contenidoporemulannciónm
enhancenohirviontoypnremdmnaciónenm) presentan»
amm algomar.

a) ümuuutmaecomGMhJoummn
«lamasoMeondamzmmmonnum.
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Soobtien.oimua-(34mm)- o(omino-oc(¡antro
oc'Wbamn)dn1-rato a. situa.

4) Elaidohidop-elmbanmonmcen el main-to
depotuiomaicdnllbcom,“Malawi-¡amam
dno- f2)reladenunrim.

5) 31aidehido¡im-641m aliens.“ ¡o condensaeen
cimemudopmmaMnum,manm-íb
(HWM-fnnil)mim.

e) Ei aidehidoz-ciano bcnzoieo¡0-con!” con ai alicia
to de stilo a la temperatura ambiente sin soivnto, se obtiene 01

treo- lb141m0 renilserinato de atun.

7) MmmdwmucmGn-acibmm
¿Hum Macizocon.1 ( zr¿“nomad-emm destilo
y h 2 (6mm handadoresultadosnegativas.

8) Hotodas ha retail-orina. subatitnídn queposeanenri
mación m presentancn m espectrosde ¡Menciónen el inna

mjo unauna. cn121.90.11.96/(War, J. Mar. Chan.Sec.a.
¡me (1954) i. Por In tanto 1.apresencia o ausencia de dicha hn

dn do absorción en m «¡dominado «za-puestono nos permito detalli

nnr la configmión estética de dichoemana.

9) ¡1 ¿cido“mitin o: una: dem reaccionesdo
actuación de tipo Pekin conlu sumido. «míticos (metido
bonsai»,memo rnitro basico, ¡Maniac¿4m bonsai“y
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316m0 clinico) pero 1a presencia de].fluor un el prodmto do

la condensaciónocasionaque¡n un“ cam “te se 693W
duranteIn reacción,perdiendo(cidoManco (mmm 341m
bonzoico) y reacciona despuóa con otra molécula de amando (aldo

hido¡antro-bonsai“ y ahiehidoManiac) dandolugar a pro
ductos do condensación más empujan.

10) Hansido preparadas las ¡iguanth substancias no citadas
cn 1a literatura químicahasta fines del año 19643

adeudoMitre-341m hentai»,
Wm_ de].amm Balta-34mWee,
ZWchn marnandol¡Maniac“trans-llum
bananas,
¡cido «buitre-341m bonmieo,
Salman. daladeudoMitra-341m0Mo,
6.1“temía demm de].m do341mmbanano,
¡asunto desodiode].¡16m 341m hunden,
Bancaria“ de].aldohidos-nunro banano,
¡atro- {b.(o-nnro-a-twm).nnmto deomo,
clorhidratodemsg- [5¿“Worm-rennbuumto de«un,
Trac- [b¿WWW-{mlkscimto doculo,
clorhidratodotuo-fi‘)o(“cum-tmb“ do«no,
Egtro-[2;¿mama-MW)“Ing.¡5-(wwmhmm,
o( - (¿Jun? Atv ‘--¡-!enuacatntode amp,
N-(z-hidrmi-G-clnrobencmdmhgncimto de atun,
Entro-HWWL {b«Mamma a.stilo,
clorhidratodecritro- {5«mmm-1mm deatun,
gm-f},Mmmm dem1.,
clorhidratodem. [b“mmm denulo,
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¡b“¿walmloïomchio' (43",:2'
¡“baul-mmm)- o<am- o<(l-aitro-o<'dimnunca)- mmto doname,
Ema-(pmm1umh [5-pwmnam,
gm. [,3-(B-eloro-e-Wenu)-urim,
2,4-d1nttrnten11h1dnm de].amamoq 411m cui-Leo,
u ¿haora ein-anto dc culo,
1-?IMJ-carm-G-tmfl mucho,
l-Fiuüro-l-carmm-é-tenn butadiono,
Acidorain-o- o<¿lucro emilia,
Acido1M-.tïrcd-e-(Wm)pmmeo,
leido 4, {3¿cloro cindmico,
Acido1,3b-mtroamn)-1,a<dmm)-e-nm Hgm.
1,4-01g-nitroronilmmm (1),

o( -(g-K1trobmcmdcno)[5qtod-b-hfirm- [CS-(34mm.un Mahatma,
Acidooc -(2-n1trobenc11üeno) [bacon-¡Ü (g-nitrctenil) ¡n'e
pidnieo,

¿Jimmmdeno-(n-nnrobenml) acetatodoculo.
1,341( cx.p1r1dfl)-2-earm-a-GW (i).


