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I. INTRODUCCION k

En la asctualidad tanto el quimico como el biblogo tie-
nen a su disposicién varios métodos fisicos, que lo ayudan en la
determinacién de las estructuras de las moléculas. Entre los mé-
todos wés importantes tenemos la espectroscopia en el infrarrojo,g
~ on el ultravioieta, la resonancis magnética nuclear, la espectrow
gr3t{a de masas, la dispersién rotatorie Sptica, el dicroismo cir
cﬁlar, los rayos X, etc. Cada una de estas técnicas nos proﬁorcig
- na distinto tipo de informacién (1). Por ejemplo, el infrarrojo -
| es de gran utilidad en la determinacidén de los diversos grupos -
| funcionales; El ultravioleta pone de manifiesto la presencia de -
grupos crouéforos. La resonancia magnética nﬁclear nos ayuda a ol
lsificar los Atowmos de hidrégeno en las moléculas.‘En la espectros
copia de masas encontramos un método rédpido y muy exacto para la-
deterainacién del peso molecular y del patroﬂ'de fragmentacién de
cada sustancia,

las técnicas anteriormente menc;onadar proporcionan ime
portante informacién acerca de lareatructura de los compuestog; -
pero afn suponiendo que ésta sea conocide, existe el probleama de-
la distridbucibn de sus Atomos en el espaéio, esto eg, su estereg.
quimica (configuracién absoluta y relativa). |
| La resonancia magnética nuclear ha resuelto varios pro-
ﬁlemas relativos a la configuracién de los compuestos. Sin embar-
éo en muchas ocasiones la dispersién rotatoria éptica y el dicro-
ismo circular (2), son las técnicas més indicades para resolver
p;qblemas de estereoquimica, ya que la disimetria de un compuesto

a? refleje en sus propiedades 6pticas. Ia técnica de rayos X (3)
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'puede resolver también el problema de ls configuracibn relativa
y absoluta, siendo sin émbargo, este wétodo sumamente laboricso
y costoso.
| Generalmente dos compuestos Spticamente activos de con-
figuracibn opuesta (enantidueros), tienen rotaciones de signo con
'trarioc, pero por lo general a partir de esta constante fisica ro
se puede asignar con seguridad la configuracibén absocluta.
‘ Existe cierta confusién en el empleo de los términos -
rconfiguracién absoluta" y “configuracién relativa", a consecuen
cia de que antes de 1951 no existian métodos para determinar }a -
eénfiguracién absoluta de los compuestos. En ese ualloc se determi-
né la eonfigufaéidn abgoluta del tartrato doble de sodio y rubidio
por el método de difraceidn de rayos X (4). intes de ello se habia
soignado una configuracién arbitraria (D) a la molécula del (&)-
gliceraldehido y se habian correlacionadoja ella muchas otras. Por
una casualided esta configuracibn arbitraria resulté ser la correc
ta, resultando correcta la configuracién absoluta de los compuee#
tos que seé habian relacionado a ella.

Le nomenclaturs de la configuraciébn absoluta utilizando
las letras D y L dada por E. Fischer (5), basada en la convencién
de que un sustituyen#e X en un dtomo de carbono asimétrico se en-
cuentre a la derecha (D), 8 a la izquierda (L) de la cadena prin;
cipal de un compuesto, representado por medioc de las féruulas de
proyezeién de Fischer, llevd en muchos casos a une doble especifi
céeién ednfiguracional, debido & la dificultad de establecer cual
eﬁa la cadena principal (6). Por ejemplo el compuesto la es T3, 4,
trihidroxi-& -feniletilamina, si se considera como cadena princi-
paﬁ la etilamina, § Ib, D-2-emino-1-(3,4-dihidroxifenil)-etanol,

sl se toma como la cadena principal la de el etanol,



CHyNHy Ce H3(OH),
HO-?-H . H-g-OH
[a . Ib

Ademés como desventaja de este sistema de nomenclatura
“existe el hecho de que necesita conocerse la posicidén en que esté
' orientada la férmula de proyeccién.

Fl wmétodo conocido como especificacibn de configuracidn
iabsoluta establecido por Cahn, Prelog e Ingold (6,7,8), basado en
-el empleo de férmulas tridimensionales carece del problema de la
‘dualidad de especificacién y del requeriﬁiento de una clase espe-
cinl de proyeccién, y serd el utilizado en easta tésis. Si una wmo-
lécula contiene un dtomo-de carbono asimétrico, los cuatro 4tomos
unidos a 81 se arreglan en una secuencia de ndmero atémico decre-
ciente, se coloca el grupo de menor prioridad, tomando em cuenta
la distribucién tetrahedral del carbono, de manera que se eclipse
con el dtomo de carbono asimétrico, y se ve entonces.si la secuen
cia (de mayor a menor ndmero atémico) de los tres grupos restantes
28 en el sentido en que se mueven las manecillas del reloj 6 en
2l sentido contrario. En el primer caso se designa la configura- .
¢ién con la letra (R) (rectus) y en el segundo caso con la letra
ds) (sinister).

Los métodos quimicos para correlacionar configuraciones,
tienen la desventaja de necesitar grandes cantidades de substancia

yLde tiempo, por lo que slempre se han buscado métodos fisicos més

rédpidos y precisos. De los métodos fisicos, hasta ahora empleados

¢l método de difraccién de rayos X requiere gran cantidad de tiem-
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po y estd limitedo & sblidos eristalinos qué contengan Atomos ade
cuados (generalmente halbgenos) (3).

En ecambio la dispersidn rotatoria bptica y el dicroiswo
circular son dos técnicas que han demostrado gran utilidad en la
resolucidén de problemas estereoguimicos (2).

Debido a que s80lo los compueatos opticamente activos gque
contienen un croméforo, dan lugar a curvas andmalas de dispersidn
rotatoria (2), el estudio wediante la dispersién rotatoria, de eg
ta clase de compuestos es el gque ha recibido mayor atenciébn.

De entre todos los grupos cromoféricos, el agrupamiento
carbonilo es de los pocos en que se pueden establecer reglas éggg
»as para estudios configuracionales y conformacionales, es por ello
que sobre aldehidos y cetonas se encuentran gran nimero de estudios
sobre este tewa.(9).

Sin embargo, existe una gran cantida& de compueatos or-
g&8nicos que carecen de absorcidn en la regién de 230 a 700 mw, por
e jemplo, los hidroearburos saturadocs, éteres, aminas, 4cidcs, hi-
droxi-fcidos, aminocdcidos, ete., los cuales s&ld‘dan‘origen a Cur
vas de dispersibn rotatoria normsles en ésta regién del espectro.

Leg determinacibn de 1l1a eonfigurac#én de dichos cowpues-
tos puede resolverse preparando derivados de ellos, cuyas propie-
dades dpticas sean adecuadas para poder estudiarlos gpediante la‘-;
dispersibén rotatoria Sptica y el dieroismo circular.

Puesto que las aminas alifidticas y aliciclicas, asi co-
ao los aminofcidos sin otro crombéforo que el grupo carbonilo, ca~
recen de absorcién en el rango de 220 a 700 mr (10), para el estu-
dio de sue propiedades Spticas se ha recurrido a la preparacién de
diferentes clases de derivados que contengan algun ocroméforo opti-
camente activo que absorba arriba de 230 mp, Entre estos derivado:
podemos uwencionar los siguientes: nitrosamidas (11-13)4 ditiocarba

matos
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(14,15), N-tiobenzamidas (16), N-tioacetamidas 116), complejos -
coﬁ cobre (II) (17), complejos con niguel (18), ftalimidas (19-23)
maleimidas (19-23), itaconimidas (19-23), derivados del salicilal-
dehido (24-29), ete.Pero cada unoc de ellos ha presentado ciertas-
dificul tades, ya gea desde el punto de vista de su preparacibn 6
bién de sus propiedades Opticas, para poder considerarlos couc los
adecundos para asignar configuraciones absolutas de aminas y de -
aminodcidos Spticamente activos.

Ias N-nitrosamides (11,12,13) tienen la ventaja de gue
sus bandas de absorcién eparecen en un rango de 375 a 430 wmy,. ¢s
decir, fuera de la regibn de absorcién del grupo carbonilo de un
aldehido 6 de una cetona. Debido a que todas sus bandas de absor-
¢ibn son épticamente activas, las curvaw de dispersién rotatoria

de estos compuestos presentan efectos de Cotton mﬁltiplea carac-

#eristioos de eate crombforc. Estos derivados son dtiles para cls
#ifioar epimeros, en una serie dada de compuestos, eapecialements
_51 se dispone de aminas acetiladas; Sin embargo, no existe una re
lacibén entre el signo de las curvas de dispersi6n rotatoria y 1=

configuracidn absoluta; ademés en general son ateites inestables

y de diffieil purificacién.

Los ditiocarbamatos de aminas y aminodeidos (14,15) pre
sentan una banda de absorcién alrededor de 330 mp 6pticamente ac;
tiva y de una fuerte intensidad. Esta clase de derivados se prepa
ra facilmente y se prestan para el trabgjo en micro escala. Desa-
fortunadamente por medio del signo dél-eiecto de Cotton de las cur
vas de dispersibn rotatoria Sptica de los ditiocarbamatos, no se
puede asignar la configuracibn absoluta de aminas y aminoficidos,
Pues aunque en general todos los compuestos de configuracién absg

luta (S) presentan curvas con efecto de Cotton positivo y las de
configuracién absoluta (R) curvas con efecto de Cotton de signo
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negativo, se encuentran algunas excepciones, como en el caso del
ﬁéido (s)-aspirtico y de la (R)-cistina (14,2¢).

Recientemente se ha hecho un estudio en dispersiém rota
toria 6ptica de las ftalimidas, maleimidas e itaconimidas deriva-
des de una serie de aminas 6pticamente activas (19-23). Se llegé
& la conclusidn de que para los derivados de ciclchexilaminas no
es posible relacioner el signo de 1la curva de dispersién rotato-
ria con la configurecifn sbsoluvita. Fn cawdio los derivedos do a-
ralquilaminas que tienen el anillo aromético unidc directamente
al dtomo de carbono asimétrico, presentan efectos de Cotton nega-
tivo cuando tienen configuracién absoluta (R) y positivos para a-
minae de configuracién absoluta (S). Esta divisién da por resulta
do que no se puedan wtilizar estos derivedos, de una manera gene-
ral, pard dateruminar la configurecidén absoluta de aminas Spticamen
te activas por wedio de la Cispersidn rotatofia,éptica.

ias ftalivnidas de uvu gren nimero de aminofcidos se han
preparado recientemente y sus propiedades Spticas parecen indicar
que son Gtiles para asignar la configuracién absoluta de esta cla-
se de compuestos, teneiendo.ademés la ventaja de quémla preasencia
de otro centrosasimétrico en la moléculsa no afecta el signo de la
curva de dispersién rotatoria (21). Sin embargo estos derivédos
presentan la desventeja de mostrar su efecto de Cotton en la re~
€ién en que lo presentan los grupos carbonilos de aldehidos y ce-
tonas (300 wpn), y pueden dar origen a confusién cuando se encuen-

tren en la misma molécula un grupo amino y un grupo cetona 6 alde-

- hido., Por otra parte en algunas ocasiones no se puede distinguir

pon precisibén si los extremos de la curva de dispersién rotatorie

ocorresponden al miximo de absorcién del:croméforo.
Otro crowbéfore Gtil paras determinar la orientacidén en

el espacio de los grupos amino, es la funcién imino-orto-hidroxi-
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beﬂeilo,.que se encuentra en los derivados de 1;3 aminas con sali-
cilaldehido (24-29). Esta clase de derivados se pueden preparar -
con facilidad utiligendo cantidades pequefias de aminas. Sin eabar
go un inconveniente de estos derivados es que sus miximos de dis-
persién rotatoria se encuentiran en la regién en la que también -
aparecen los correspondientes a lag funciones carbonilo de los al
dehidos y cetonas, es decir en la regién de 300 mp. Pero sn gene-
ral se puede decir gue los derivados del salicilaldehido se puedey
utilizar para determinar la configuracién absoluta de awminas Spti
camente activas, ya que todos log compuestos con configuracidn ab
soluta (S) muesiran curvas de diapefsién rotatoria Sﬁtica con efeg
tos de Cotton positivos, y por el contrario, los de configuracidn
abscluta (R) muestran efectoe de Cotton de signo opuesto. Sin em-
bargo existen algunas intercsani2s eucepciones como las que congw
tituyen el N-saliciliden-I-~fenilalaninato de metilo y el K-salici-
liden-L-tirosinato de uetilo (ambos de configuracién abeoluta (S),
que presentan efectos de Cotton negatives (27,2¢)),

De acuerdo con todas las consideracivnes aqﬁeriores, Be
pensd en buscar cira clase (e derivados que tuvieran un croméforo
gue diera origen a un efecto de Cotton euyo signo permitiers deter
minar la configuracién relative y absolute de aminas épticamente~
activas. ' |

_ La reaccifn entre la dimsdona y amizas para producir -
compuéstoa-de condensacién, se wnoce desde principios de emte si-
glo:(30), sin enbargo no se llegé a conoceer la estructura correc-
?a de estos compuestos. Recienteamente Halpern y James (31,32} pre
pararon un gran niuwero de compuestos de condensacidén entre lo di-
medona y éstereslde aminodeidos. Estos productos ée pueden obtener
puroa con.faeilieéﬁ“v presentan espectros de ultravioleta y de in

frarrojo carafter{sticos, Del estudio de sue espeotros de resonan

ooooo
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cia magnética nuclear se pudo establecer la esffuctura correcta
defestos coupuestos como Ila, en vez de la estructura alternatiﬁa
ITb, pues cuando Rg es H, Ja resonancia para los protones del nme-
tileno, equivaleutes wagneticamente aparecen como un doblete,
J 6.4 cps a 3.93§, (nota 1), demostrando asi que el Adtomo de ni-
trégeno tiens unido un protén. Como confirmacién cuando R, es me-
tilo, el protén edyacente al grupo sster da origen a un quintup;e-
te a 4.2%, de acuerdo con la presencia de un N-H y un metilo ad-
yacentes..Apoyando las counslderaciones anteriores los productos
de condensacibn con dimedoné, mieptran une estabilidad notab%e
tanto a los &cidce como a los dlcalis, demostrando que la estruc~
tura de base de Schiff (IIb) es menos probable, pues es sabido
que estos compuestos ‘son suceptibles a la hidrélisis Acide (31,
32). la estructura de amida vinfiloga -CO-CH=CH-NH- en 1Ia, esti
més de acuerdo con la estabilidad observada.

Ia dimedona resulta ser un resctivo muy Gtil para la protec~
¢ién de grupos amino en la'sinteais de péptidos, aprovechando la
estabilidad de los productos de condensgeidn de dimedona con s
teres de aminodcidos y la facilidad para regenerar iBs aminodci-
dos correspondientes (33). _

Los elevados valores que se obtienen en la rotgeibén especi-
fica de los productos de condensacién de la dimedona y los amino:-
dcidos, aunados al hecho de no producirse racemizaciédn durante
su prepargcidn, provocs el interés de estudiar sus propiedades
bpticas.(34). En este trabajo se observé que los productos de cq&
densacidn de la dimedona con aminodcidos, que podriamos llamar
dimedonil derivsdos, presentan efectos de Cotton muy intensos,
parecidos & los que tienen los croméforos inherentemente disimé-
tricos (2). Debido a que la mayoria de los productos de condensa;

cién de }os (S)-aminodeidos presentan curvas con efecto de Cottop

nega-
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I
#nta 1.~ El dssplazamiento quimico se da en partes por willén

(ppm) ufilizando el parfmetro & (delta), (ver refe-

rencia 13 p. 47).

Ry
]
. + NHZ-?-COZRZ  mmace 4 lﬁ
o o H 0% N-C-CO,R,
HH
\\\\\‘ ITa
Ry
\ [}
‘\0 4/ G-COZRZ
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tivo y los derivados de los (R)-aminodcidos muestran efecto
de Cotton positivo, se pensé en realizar un estudio en dis-
persién rotatoria még extenso de este tipo de dimedonil de-
rivados,

En ésta tesis se tratd de demostirar que este tipo de -
derivados a partir de aminms, aminoidcidos, aminoalcoholes y
posiblemente alcaloides, contienen un croméforo \til para el
estudio de iaa propiedades espectroscbdpicas y Spticas de di-

chos compuestos.

II. DISCUSION
1. AMINAS

Definicibén del croméforo. -

Los productos de condensacién de laﬂdimedona con auwinas
se obtienen con‘facilidad disolviendo cantidades equimolecu-
lares de la amina y de dimedona en difereﬁtes disolventes, -
como benceno, cloroformo, etanol 6 metanol~y calentando la -
mezcla de reaccién durante 24 horas a reflujo. El medio debe
ser neutro § ligeramente 4dido, 1o cual se logra por adicién
de 0.3 a 0.4 moles de &cido p—toluensﬁlfénico. Originalumente
se probd la reaccién utilizando la bencilamina y dimedona,
'auﬁque el producto de condensacibén resultante por no ser 6p-
ticamente activo no se utilizé en los estudios que constitu-
yen esta tesis.

Un método alternativo es deja£ la mezcla de'reaccién -
o (dimedona; amina y disolvente) reposando a temperatura ambien
te durante 24 horas. Pero en algunos casos, cbmo por ejeaplo,
con la (S)-(+)-amfetamina (IV) se obtiene en estas condicio-

nes de reaccibn un compuesto intermediario (V). Ia estructu-
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ra de este intermediario quedé demostrada por las siguientes -~
evidencias: a) el andlisis elemental del compuesto es correcto
para CqqH,s0,N; b) el espectro de resonancia magnética nuclear

no muestra aeﬂal en la regién de loe protones vinilicos (4.8 a_

CHZC'NHZ
NH- C"CHZ

O
T
CH,
NH- c-cn
vi

5.28), indicando asi que no ha habido deshidratacién; c) la
" curva de dispersién rotatoria fptica de este compuesto es una
curve normal positiva, & sea que no estd presente el croméforo
dg amida vinf{loga; d) el calentamiento de este intermediario
(%) en solucién produce el compuesto VI,

Los derivados de la dimedona con amihas presentan dos ban-
das de absorcién caracteristicas en el infrarrojo: a 3500 cmf1-

(%ota 2), la banda de vibracién longitudinal (stretching) de la

Nota 2.~ Las unidades empleadas en infrarrojo (IR) son cm'1,

ﬁ conocidas como nimero de onda, om” ' = 1 ;
| -1 _ _10000 A_(cm)

| Cl = s, ver referencia 1b p. 2.

| '2(;1)
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unién N-H (vNH), y a 1580 ca! 1a banda, corQespondienta a la
iibracién longitudinal de la unién C=0 «.3 no saturado y subs-
tituido en 8 c¢dén un grupo amino (51).

El espectro de absorcién de estos compuestos en el ultra~
violeta entre 220 y 700 m, solamente presenta un médximo de ab-
soreién a 279-281 mp, con coeficientes de extincién wolar cuyos
logaritmos varian de 4.4 a 4.44 (Nota 3), tanto para los deri-
vados de aminas saturadas como para los derivados de aralquil-
aminas. Al ir aumentando la polaridad del disolvente empleado
en la determinscibn, la posicién e intensidad dél méximo de ab-
gsorcién sufre un desplazamiento a mayor longitud de onda (des-
plazamiento batocrémico) y un aumento en su interisidad (efecto
hipercrémico), aungue de una manera general la forma de la cur-
ve no sufre wmodificacién,

Los espectros de resonancia megnética nuclear de los deri-
vados de la dimedona con aminas, presentan las siguientes sefia-
les caracteristicas: dos singulétes entre 0.78 y 1.07 8, para
el gem-dimetilo del anillo-de la dimedona (éunque"en algunas o-
casiones se superponen formando un singulete);‘doa singuletes
entre 1.95 y 2.25 6 correspondientes a los metilenos vecinos sl
gem-dimetilo del mismo anillo. El protén vinilico del croméfo-
ro estudiado, aparece en la regién de 4.88 a 5.26. E1 resto dél
egpectro es funcidén de cada amina en particular.

Para el estudio de las curvas de dispersién rotatoria de

los derivados de las aminas con dimedona, se puede hacer,

Nota 3. Ver le definicidén de coeficiente de extineidn molar en

la referencia 1b p. 5.
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en cierto modo, una divisién de acuerdo con:la naturaleza de
las aminas.lﬁn primer lugar consideraremos: A, Aminas aliféti-
cas; B. Serie aliciclica; C. Estructura del alcalolde esteroi-
dal gitingensina; D. Aralquilaminas; E, Aralquilaminas con me-
tileno entre el anillo aromético y el centro asimétrico; E.
Aminas secundarias,

A. Aminas aliféticas

El estudio de los derivados de aminas aliféticas con dime-
dona, se realizbé utilizando aminas de cdnfiguracién ya conoci-
da. Se prepararon derivados de (S)-{-)-2-aminopentano (VII) y
de (S)-(-)-2-amino-3-metildutano (VIII) (35)®. Estos compues-
tos presentan ensel ultravioleta un méximo de absorcibn a 279
omp, (loge4.36 y 4.38 respectivamente), Debido a que su espec-
tro de absorcién es tdn sencillo, se supondria que estos com-
puestos diergn origen a curvas de dispersién rotatoria cén un
86lo efecto de Cotton situado a 276-290 m, asociado a2 ese mh-
ximo de absorcidn. Deberia eSpérarse también que el signo del
efecto estuviera relacionado a la configuraéién'absoluta de
la amina, Sin embargo, las curvas de dispersién £;tatoria de
agtos compuestos presentan efectos de Cotton miltiples situa-
dos entre 260 y 325 mp. Por ejemplo el compuesto VII presen- |
ta un minimo a 327 mu ( [¢]= -651%), un méximo & 319 mp - .
( [¢}= -285°), otro minimo situado a 300 mp ( [Q] = -8§550)

3
Agradecemos el Dr. B, Halpern, Centro Médico Stanford, Uni-

versidad de Stanford, EE. UU., el habernos proporcionado es-

tas aminas, purificadas por cromatografia en fase de vapor.




y nuevamente un méximo a 276 up ( [Q] = +1425°), El compuesto
VIII presenta una curva de dippersién rotatoria con los siguien
tes extremos: un mfnimo a 322 mp ( [§] = -351°), a 312 mp un
adximo ( [@] = 0°), a 297 mp otro winimo ( [@]_: -878°), a 273
o un wédximo (‘[@] = «30°) y un minigo a8 262 ma ( [¢] = -9289),
De los datos anteriores se deduce que debe haber otras bandas
de absorcidén Spticamente activas ademfs de la situada a 279 m:
solamente que por ser muy débiles no se pqeden distinguir en
el espectro de absorcién en el ultravioleta. Ademés &8s obvio
que existe una movilidad conformacional en los compueatos_VII
¥y VIII, -

0 N-C-CH,~CH.~CH Vg N-C-CH-CH
' 2 2 3 U 3
H H H CH,

vil VIl

B, Serie Aliciclica

En la serie aliciclica se preperaron los derivados con di-
medona de las aminas esteroidales siguientes: (33)-3(_5 ~amino-
Sax-pregnano, (3R)-3a-amino-Sa-pregnano y (38)-3p~-amino-2003-
hidroxi-pregn-5-eno.

El derivado con dimedona de (3R)-3«-amino-5x-pregnanc (IX),
presenta en dispersién rotatoria un efecto de Cotton positivo
centrado a 270 mpa (a = +63) con un pequefio hombro a 296 wu, y
el derivado con dimedona de (3S)-3ﬁ;amino-5u-pregnano (x), -
muestra un efecto de Cotton de signo contrario a 274 up (a =
=~70), pero a diferencia del compuesto IX que solamente presen-
ta un hombro, el estercide X presenta deantro del efecto de

Cotton principal, una estructura fine como dos minimos
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- “ GHs |
aituados a 301 y a 280 mx (ver Fig. 1). , CH-OH
|
H 0% N S
2Hs > "
CaHs

T

A
El derivado con dimedona de (3S)-38-amino-20R-hidroxi-

pregn-5-eno (XI) presenta en .su curva de dispersi6ﬁ rotatoria
un efecto de Cotton negativo centrado & 270 ma (a = -183) con
un hombro & 298 mp. Es importante observar que en este compues
to (XI) la presencia de la doble ligadura en la posicién 5,6
no altera el signo del efecto de Cotton,A&a que tanto el este-
roide X como el XI, c¢on la misma configuracibn en la posiciédn
3 (38), presentan efectos de Cotton del mismo signo, aungue
la intensidad del efecto ha sufrido un notable incremento en
el compuesto que contiene la doble ligadura. Esto parece indi-
car que los electrones de la doble ligadura en C-5 del deriva-
do XI actuan sobre el croméforo en 0-3:
C. Estructura del alcaloide esteroidal Gitingensina
Recientemente Aguilar-Santos aisi6 el alcaloide esteroi-

dal gitingensina del arbusto Kibatalia Gitingensis (36) y pro

puso la estructura XIIa para este compuesto, demostrando ade-~
més que la N-metilgitingensina XIIb'es isomérica pero diferen-
te de la paravalarina (XIII) aielada y estudiada por Le Men |
(37).

La diferencia entre estos dos compuestos puede radicar
en la configuracién de las posiciones 3 6 20 de la gitingen-

L
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sina. Con el objeto de establecer la configiracidén en la po-
sicién 3, se preparéd su derivado XIV, por reaccidén de XIIa

con dimedona.

o ’ C _N
! Xlla Ry=H Ry=H Ha’:' X1l

Xllc R1 =R2= CH3 N
La curva de dispersién rotgtoria y de dicroismo circular

(Prig. 2) de‘aste compuesto muestran un efecto de Cotton fuer-
temente positivo a 290 mp {(a = +214) ([6)= +13400), asociado
con el croméforo de amida viniloga cuyo méAximo de atsorcién
estd situado a 293 mp (loge 4.52) en el ultravioleta. La homo-
conjugacibén entre la amida viniloga en C-3 y la doble ligadu~-
ra en C-5 es responsable de la alta infens%dad del efecto de

Cotton en la regién de 290 .

-

o® N+
H X1V

Puesto que los derivados con dimedona de las aminas de
configuracién (3S) (X y XI) muestran curvas con efectos de Co-
tton negativos, y el compuesto de configuracién opuesta (IX)
(3R), muestra efecto de Cotton de signo positivo, a la gitin-
gensina se le puede asignar la configuracién (3R)-amino 6
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3a-amino, ‘

Una confirmecién de la configuracién (3R)-amino en la
gitingensina se. obtuvo del estudio de los espectros de reso-
nancia magnética nuclear de los compuestos X, X, XI y XIv.

La diferencia ‘del desplazamiento quimico entre un protén axial
y uno ecuatorial es bién conocida. Se ha establecido como re-
gla general que los protones axiales de un anillo de seis -
miembros absorbén a mayor campo que sus epimeros ecuatoria-
les (38). En los compuestos IX y XIV, el protén en la posi-
cibén 3 es B ecuatorial y su sefial de resonancia aparece a 3.7
¥y 3.676 respectivamente, y en cambio para los compuestos k h's
XI se encuentra a 3.2 y 3.08%8, la sefial correspondiente al pro
tén 3a-axial,

El paso siguiente fué el de tratar de determinar la con~
ffigurac16n~en la posicién 20 de la gitingénsina. Debido a que
lae transicién n -Hw‘de una lactona 6\ester, en la regién de
200-230 wp, es 6pticamepte'actiVa cuando se encuentra en un
ambiente asimétrico (39), se pensé en examinar la curva de di-
eroismo circular de la gitingensina y compararlé”éon la de al-
gunos compuestos dé referencias de configuracidén conocida en
C-20 (40). |

El Profesor Le Men gentilmente nos proforcioné mestras
de N-metil-dihidro-Sa-paravalarina (XV) y de N-metil-dihidro-
S5x-igsoparavalarina (XVI), estos alcaloides difieren unicamen-
te en su estereoquimica en la posic;6n 20. El primero tiene

Oy,..020.CHy
<

Xv




- 17 -

la cenfiguracién 20fR-metilo (20S) y el seguhdo la de 20«x-me-
tilo (20R). |

la curva ‘de dicroismo circular del compuesto (208) (XV),
exhibe un éfeeto de Cotton positivo, en la regién de 230 mp,
mientras que ¢l isbmero (20R)-metilo (XVI) muestra efecto de
Cotton negativo a la misma longitud de onda. La curve de di-
crofsmo circular del derivado con dimedona de la gitingensina
(XIV) presenta un efecto de Cotton positivo a 217 mp ('[6] =
+7185) (ver Pig. 2), quedando asi definida la configuracién
en la posicifén 20 de la gitingensina como 208-metilo (20S).

De las razones anteriores se puede concluir que la gitin
gensina (XIIa) tiene la configuraci6n (3R) -3a-amino, (208)-
20p-metilo, y la N-metil-gitingensina (XIIb) difiere de la

paravalarina (XIII) unicamente en la configuracién del grupo

‘amino en la posicién C-3. Ademds la gitingensina (XIIa) se

puede considerar como la bis-desmetil-kibatalina, ya que la
kibatalina (XIIec) se sabe que contiene el grupo 3q-N,N-dime-
tilamino (50).' h

D. Aralguilsmines

Después de haber analizado las curvaes de dispersién ro-
tatoria de algunos derivados con dimedona de aminas aliféticas

¥y alicfclices (esteroidesles), se estudiardn las propiedades

_ éptices y de absorcién en el ultravioleta de los derivados de

aralquilaminas.

Los derivados con-'dimedona de .(R)-(+)-a-feniletilamina
(R-XVII) y (S)=(~)-o~feniletilamina (S-XVII) con el anillo aro
mitico adyacente al carbono asimétrico, presentan curvas de
dispersién rotatoria con efectos de Cotton wuy intensos y de

signo opuesto, siendo las curvas casi la imagen en el espejo
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una con respecto a la otre, El derivado con dimedona de (S)-(-)-
a-feniletilamina presenta en su. curvae de dispersidn rotatoria
un efecto de Cotton negativo situado a 278 mp (a = -620), y el
derivado de (R)-(+)-a-feniletilamina (R-XVII), presenta un efec-
to de Cotton de 'signo opuesto a 284 mp (a = +572) (ver PFig. 3).
(omo se puede ver en 1l1a Fig. 3, la posicién de los efectos de

Cotton coincide con el méximo de absorcién en:el ultraviolets.

. Hy

¢
TG
f H

Xvil

Es importante hacer notar la fuerte intensidad de es-
tos efectos de Cotton, comparados con los optenidos de las ami-
nas alifédticas, (comparsr las Pigs. 1y 3), a pesar de que tan-
-t0 unos derivados como otros, prementen bandas de absorcibdn en
el ultravioleta a la misma longitud de onda y con la misma in-
tensidad (Rméx279’8°'mp; loge 4.4). Se puede considerar que es-
tos efcctos de Cotton tan intensos son debidos a un croméforo
disimétrico, originado por una interacciép de los electrones
del anillo aromético y los electrones T del crowdforo de amida
viniloga, esto se debe a la existencia del fendmeno de homocon-
jugacidn ya seflalado en el caso de los esteroides XI y XIV.

BEate tipo de interaceidn se ha observado también entre
los electrones W de la doble ligadura C=C, y los electrones del
grupo carbonilo (C=0) en las cetonas p-Y-nosaturadas (2) y en
las a-fenilcetonas (2), pues los compuestos antes mencionados
pregentan efectos de Cotton de amplitud mucho mds grande gue
las cetonas de la serie saturada, andlogas.

- Ilas cetonas p-¥-nosaturedas ademés de presentar un-
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marcado incremento en su poder rotacional, sufren también un au-i
mento en la intensidad de su banda de absorcién a 300 ma. En |
cambio, los derivados con dimedona tanto de aminas alifdticas
gomo de aralquilaminas, tienen igual intensidad en su banda de
absorcién e 279;80 up, Este Wltimo fenbmeno también ha sido ob-
servado en los derivados del salicilaldehido con amines (27).

Otra caracteristica importante de las curvas de dispersidn
rotatoria de los derivados con dimedona de (S)-(-)- y de (R)-
{+)-ax-feniletilamina es gue desaparece la estructura fina que
wresentan las curvas de dispersién rotatoria de los derivados
con dimedona de las aminas alifédticas y aliciclicas (esteroida-
les), y asi solamente se observa un efecto de Cotton sencillo y
way intenso (ver Figs. 3§ 4). |

Los derivados con dimedonsa de (S)-(—)—a-(1-naftil)-etilamg
na (S-XVIII) y de (R)-(+)-a~(1-naftil)-etilamina (R-XVIII), don
de el sistema aromitico también se encuentra adyacente al Atomo
fle carbono'asimétrico, presentqn‘curvas con efectos de Cotton de
signo opuesto, con amplitudes muy . intensas parecidgs 8 las que
yresentan los croméforos naturalmente disimétricos. El1 derivado

CHy

H-C-NH 0

|
OO XVII

del isdmero de configuracibn (S) (S-XVIII) presenta efecto de
Cotton negativo aentrado a‘292 m (a = -1573) y el derivado de
configuraciéﬁ opuesta (R-XVIII) presenta un efecto de Cotton po
gitivo a 292 m (é = +1569) (ver Fig. 4).

Se pupede observar fAicilmente que las curvas de los deri-

vados S-XVIII y R-XVIII (Fig. 4) son semejantes a las de los

¥
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compueatos R-XVII y S-XVII (Pig. 3). La diferencia estriba en
gue los primeros tienen amplitudes més grandes que los dltimos.
En general, podemos decir que los compuestos S-XVIII y R-XVIII
se presenta el fenbmeno de homoconJugacién y que no hay estruc-
tura fina en lbe efectos de Cotton de sus curvas de dispersidn
rotatoria,

E., Aralquilaminas con un metileno entre el anillo aroadtico y

el centro asimétrico

Los derivados con dimedona.de arglquilaminasihasta ahora
mencionados, tienen el anillo aromético”ﬁnido directamente al
dtomo de earﬁono asimétrico. También se estudiaron los deriva-
dos de aminas que contienen un anillo aromédtico separado del
dtomo de carbono asimétrico por medio de un metileno.

Los derivados con dimedona de (S)=(+)= y (R)=(-)-G-ben-
ciletilamina (S-XIX y R-XIX), presentan en sus curvas de dis-
persibn rotatoria efectos de Cotton de signo contrario. El com
puesto de configuracibn (S) (S—XIX) mueétrd efecto de Cotton
. negativo (a = -305) en succurva de dispersi&n roygtoria, y su
enantibmero (R-XIX), efedto de Cotton positivo (a = +248).
Adends las curvas de estos compuestos presentan una inflexidn
en la regibn de 308 a 311 m#. |

Un estudio comparativo de las curvas de: estos compuestos
con respecto a las obtenidas de aminas alifdticas, aliciclicas
Yy araiquilaminas con el anillo aromdtico unide directamente al
Atomo de carbono asimétrico, nos lleva a las siguientes conclu
siones: a) Los derivados de toda clase de aminas de configura-
cién absoluta (S) presentan curvas de dispersién rotatoria y
de dicroismo circular con efecto de Cotton negativo, y los deri
vados de configuracién absoluta (R) tienen efecto de Cotton po

sitivo. b) La intensidad del efecto de¢ Cotton de las aralquil-
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aminas que tienen el anillo arcmitico separado por un metileno
del Atomo de ca?bono agimétrico, es mis grande que la de los de
rivados de aminas alifdticas y aliciclicas. Sin embargo resulta
ser menor que'ia de los derivados de aralquilaﬁinas que tienen
el anillo aromfitico unido directamente al Atomo de carbono asi
métrico. ¢) Mientras que los derivados de aminas aliféticas y
aliciclicas presentan curvas de dispersién rotatoria con estruc
tura fina en su efecto de Cotton principal, los derivados de
aralquilaminas con el anillo aromftico unido directamente al &
tomo dé carbono asimétrico no presentan esta caracteristica.
En cambio en los derivados de aralquilaminas con el anillo arg
mético separado del &dtomo de carbono asimétrico bor un metileno,
se observa unicawmente una inflexién en el efecto de Cotton prin
cipal, pudiendo decirse que tienen un comportamiento intermedio
con respecto a los derivados mencionados al principio de este
ineiso. |

F. Aminas secundarias

Hasta el momento sélo se han descrito derivados con di-
medona de aminas primarias, resultaron interesantes las propig
dades Spticas de los derivados con dimedona de aminas secunda-
rias comparéndolas con los de aminas primarias.

Los productos de condensacidén con dimedona de (S)-(-)-

y de (R)-(+)-desoxiefedrina (S-XX y R-XX), presentan su méximo
de absorcién en el ultravioleta & 291-292 mp, es decir, que ha
sufrido un desplazamiento batocrémico de 11 mi con respecto a
la posicién en que aparece el méximo de los derivados de aminas

primarias, aunque la intensidad de la banda permanece constante

(log€ 4.4 8 4043)0

£H
OGP\ \NH-CH-CH, I XIX
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Esta banda de absorcién es bépticamente activa, y asi,

los derivados S-XX y R-XX, presentan curvas de dispersién rota

N -CH-CH, @
XX

toria con efectos de Cotton de signo contrario, El1 isbmero de

configuracién (R) muestra efecto de Cotton positivo (a = +227)
y el de configuracién (S), efecto de Cotton negativo a 1aimis—
ma longitud de onda (a = -213).

De estos detos, podemos deducir que los derivados con
dimedona de las aminas secundarias (S-XX y R-XX) sufren un deg
plazamiento batocrémico de 10 mp en la posicibn de su méximo
de absorcién en el ultravioleta. También varfia la posicién de
su efecto de Cotton, con respecto a la posicidén en que aparecen
los de las aminas primerias (S;XIX ¥ R-XIX). Sin embargo, el
signo delzefecto de Cotton de esta banda eé'iguél al de las
awninas priwmarias, es decir, negativo para las aminas de confi-
guracién (S) y positivo en el caso de las aminas de configura-
cién absoluta (R).

G. Reglmen de los resultados

Con: base en los datos obtenidos, podemos decir que los
derivados de toda clase de aminas con-‘dimedona, contienen un
crombéforo dtil para asignar la configuracién absoluta de ami-
nas 6pticamente activas,

Ios resultados de las propiedades épticas de los compues

to0s hasta ahora mencionados los encontramos la Tabla 1.




TABLA 1

Propiedades 6pticas y de absorcién de algunos derivados con dimedona
de aminas Spticamente activas

1

Derivados con dimedona de: Némero  Méximo Ampli Miximos & winimos en DRO* Referen-
de la de absor tud A(m) ( [@] )** cie
férmla cién en |, Nole- m Configura

ov cular cional
A(mu) (1oge) ' :

gsg-g-g-a-aminopentano (S=-VII) 279(4.36) 327(-651) 300(-855) 276(+1425) (35)

5)={~)=-2-amino-3-metil- :

butano S-VIII) 279(4.42) . 322(-351) 297(-878) 262(-928) - (35)

é3S§~3ﬂ-amino—5«-pregnano X) 280(4.42) =70 . 301(-2506; 296 u3842; 256(-38423 %41)

3R)-3a-amino-5a-pregnano IX) 280(4.43) +63 296(+2614 284(+3527 254(-2697 41)

(35)-3p-amino~20p-0l-pregn :

5-eno vre (XTI 280(4.43) -183  300(-6626)  288(~14799) 260€+3534) 241)

3R)-(20S)-gitingensina (X1IV) 279{4.45) +214 302(+9344)  274(-12059) 41)
B)~(+)-x-feniletilamina (R-XVII) 279(4.42) +572 290(+25078) 255(~37400) (42)
3 -g-)-a-feniletilamina (5-XVII) 279(4.39) -620 ' 286(-25100) 252(+34400) (42)

(S)=(-)=a=(1-naftil)-etil- ' 4 :

amina, . (S<XVIII) 283(4.44) -1573 _ 298(-37059) 278(+120211) (43)

(R)~(+)=a~(1-naftil)-etil- :

amina (R-XVIIT) 282%4.40) +1569 297§+42681 279(-114201) (43)

%Sg-(+ -a-benciletilaming €S-XIX) 280(4.42) -305 311(-6705) 288(-13000) 260(+17500) 44)

R)~(-)~a-benciletilamina R-XIX) 280(4.38) +248 308(+5947) 290(+10555) 266(-14227) (44

ER)-(+ ~desoxiefedrina (R-XX) 292(4.41) +227 . _ 3@02{9250) 274(~13400) 42

8)-(-)-desoxiefedrina (8-XX) 291(4.43) -213 300(-9033) 271(+12307) (42

* . A . s o
Las determinaciones de las curvas de DRO estan hechas en dioxano, a menos que se indigue otro di-

solvente. :

**Lgs fg?QCiones moleculares ( [Q] ) estan dadas en grades, para la definicién de ésta ver la referen
cia .
®oh

En etanol.




2. AMINOACIDOS
En uﬁ trabajo anterior Crabbé y Halpern (34) inicia

ron el estudig de los derivados de algunos ésteres de aminodci
dos con dimedona, en el presente trabajo se coumpleta dicha -
ihvestigacién.

| De una manera similar a lo gue se hizo en el caso -
de los derivados de swinas con dimedona, el trabajo se inicid
con los derivados de aguellos aminodcidos que contenian como
dnico crombforo el grupo carbonilo del écido 6 éster.

A. Derivados de amincécidos libres saturados

Los derivados con dimedona de la (S)-valina (XXIa)
y de la (S)-leucina (XXIIa) presentan en su curva de disﬁer—
8ibén rotatoria un efecto de Cotton negativo (a = -295 para el
primer compuesto y a = -272 para el segundo), asociado con el
méximo de absorcién en el ultravioleta situado a 273 mp (logé
4.3). Adenda presentan un pequefio efecto de Cotton a 323 mp.
A pesar de que esta banda de absorcibdn es Spticamente acti-
va, no se distingue en él espectro'de ultraviolets.

R. Derivados de ésteres de aminodcidos saturados

En seguida se pensd en estudiar los derivados con--
dimedona de algunos ésteres de aminodcidos y observar si se
presentan algunos cambios en las curvas de dispersién rotato
ria, con respecto a las de los dcidos librés.

Se prepararon los derivados de los ésteres metfli-

cos de la (S)-alanina (SXXIII), (S)-leucina (SXXIIb), (R)-leu

{Hs
CHy (H-Chy
CH-CHy ) CH, 5 ¢Hs
o N-C-CO,R o- NH-C-CO,R 0~ NH-C-CO,CH,
8 y f
XXla R =H XXIla R=H XXII
XXIb R =CHg XX1Ib R=CH

XXIlc R=CyHs
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cina (R-XXIIb), (S)-valina (S-XXIb), (R)-valina (R-XXIb) y el deri
vado con dimedona del éster etilico de la (8)-leucina (S-XXIc).
Estos compuestos presentan en el ultravioleta un méximo de absor-
cibn situado a 275 mp (log € 4.38) correspondiente al croméforo de
amida vinfloga. Por ser esta banda de absorcién épticamente acti-
va ge tiene en las curvas de dispergidn rotatoria un efecto de Co-
tton asociado con ella entre 260 y 300 mu. Para los derivados de
aminoécidos de configuracidn sbsoluta (S) este efecto de Cotton es
negativo y para los de configuracién (R) el efectoc de Cotton es aw
signo opuesto (positivo), ver Tabla 2. Ademfs del efecto de Cotton
principal, en alguhos compuestos se presentan uno 6§ dos efect&é
de Cotton de wenor intensidad a mayor longitud de onda (ver Figs.
5 y 6), debido probablemente a la existencia de otra banda de ab-
sorcién y a la gran movilidad conformacional de estos compuestos
 (of. aminas aliffticas). |

Los derivados de los ésteres metilicos de la (R) y de la
(8)-ciclohexilalanina (R-XXIV y S-XXIV) presentan algunas diferen-
cias en su comportamiento éptico con respecto a los ésteres ya deg
critos. Estos derivados presentan una estructura fina bastante con
siderablé en sus curvas de dispersién rotatoria (Fig. 6) y ademis
el efecto de Cotton asociado con el mdximo de-absorcién en el ultrg
violeta a 275 mu, es de menor intensidad del que se encuentra a
326 wp, Este comportamiento es el'inverso al observado en los és-
teres vistos anteriormente. Sin embargo a pesar de estas diferen-
cias se conserva la relacién entre la cogfiguracién y el signo
del efecto de Cotton, el compuesto de configuracibén (R) (R-XXIV)
presenta efecto de Cotton positivo y el de oonfigurécién (s) (s-

Ej\ COchN XXIV
NH-C-CH

! 2

XXIV) negativo.
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C. Amidas de aminodcidos saturgdos

Después de haber establecido que las curvas de dispersién
rotatoria de los dérivados con dimedona, de ésteres de awminodcidos
son similares a lés de los &cidos libres correspondientes, se cre-
y6 conveniente preparar las amidas de algunos aminoédcidos y prepa-
rar sus dimedonil derivados, con objeto de estudiar el efecto que
produce la sustitucibén de un éster por une amida.

" Los derivados con dimedona de las amidas de (S)-alanins

(XXV) ¥y de (S)-leucina (XXVlIa), asi como de la hidracida de la (S)-

leucina presentan curvas de dispersién rotatoria muy parecidas en-
tre s{ y muy semejantes a las que muestran los derivados de éste-
res de aminodcidos (ver Tabla 2). Ademés se conserva la relécién
entre el signo del efecto de Cotton y la configuracién absoluta

del aminodecido.

CHy
!
Hs ¢Ha
0% N-C-CONH, 0% N-C-COR
H H . HH
XXV XXVIa R =NH,

XXVIb R=NH-NH,
Por todo lo anterior, podemos deducir lo siguiente: a) -

Los derivados con dimedona de ésteres y amidas de aminqécidos asi

como de aminodcidos libres (sin ningin otro crowméforo ademée del

C=0) presentan curvas de dispersidn royatbria con efecto de:Cbttor
negativo entre 260 y 300 mp, cuando tienen configuracibén absoluta
(8S) y positivos cuando tienen configuracién absoluta (R). b) Los
efectos de Cotton de estos compuestos son wméds intensos que los
gue presentasn los derivados de aminas aliféticas y alicfeclicas,
indicando asi que parece haber una interaccién entre‘lbs electro-

nes 47 del croméforo de amida vinfloga y los del
[




Propiedades épticas y de absorcibn de algunoé dérivados con dimedona

FABLA 2

de amidas y esteres de aminodcidos

épticamente activos.
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Derivado con dimedona de: Nimero, Méximo Ampli Méximos 6 minimos en DRO* Referen-
de la de absor tud - . : - cia
férowla c¢ibdn en Mole- o A{m) | [Q} ) M Configura
uv cular . cional
A(m) (loge)
(S)-alaninato de metilo™™*(XXIII) 274 4.38; =224 ‘ 298{-9500} -245§+12870) 42;
éS)-leucinato de metilo S-XXIIbg 274(4.38) =275 320(-46003 270(-7150 244 +20300§ 35
R)-leucinato de metilo R-XXIIb) 274(4.38) +320 318(+7300 274(+15200 259(-16800 35
S)~valinato de metilo S-XXIa) 274 4.30g -447 291 -118133 2802-17228 255(+27564) 35
R)-valinato de metilo R-XXIa) 275(4.29 +502 291(+13329 2613(+21598 2556-28632;* 35
- g -leugiﬁatoideletilo S-.XIIc) 274(4.38) =411  312(-9900) 244{+31200 35)
-¢ciclohexil-~glanlinato
de metilo (s-XXIV) 275(4.40) =260 326(-5526) 288(-3401) 245(+22579) (42)
(R)-eiglohexil-alaninato‘ ' :
de metilo- - - (R-XXIV) 275(4.40) +200 326(+5157) - - 288(+2142) 245(-17849) (4
28);alanin-amgda XXV) 272(4.30) =252  300(-14300) 254(+ 10900 42)
8)-leucin-amida S-XXVIa% -286  319(-4725) 2875-116703 252{(+16970 15
(s)-leucin-hidrazida (S-XXVIb 280(-22350 254 35)

*
* ¥

La rotacidn molecular (
referencia (2).

L L 4

Las curvas se determinaron a 22-28°¢C

las determinaciones de DRC estan hechas en dioxano, si no se,indicé otro disolvente

{Q] ) estd dada en grades, para la definiciédn de_eéta constante ver la
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grubo carbonilo del éster, la amida 6 el #cido.
D. Aralquilaminodcidos

A continuéei6n se estudiaron los derivados con dimedonsa
de ésteres de amihoécidoa que contienen otro eroméforo, como por
ejewplo un anillo aromdtico, ademds del grupo carbonilo del éster.

La fenilalanina ¥y la tirosina reunen las caracteristicas
antes mencionadas. Por lo tanto se prepararon los derivados con
dimedona de sus ésteres metfilicos. El derivado con dimedona del
éater metilico de la (S)-fenilalanina (S-XXVII), presenta en su
curva de dispersidn rotatoria un sblo efecto de Cotton positivo
wuy intenso a 271 mp (a = +436) y de igual manera el derivado del
nismo compuesto, pero de configuracién (R) (R—XXVII) solamente
presenta un efecto de Cotton de signo contrario; a la misma lon-
gitud de onda (a = -371) (ver Fig. 7). El derivado con dimedona
del éster metilico de la O-bencil;(s)-tirosina (XXVII1) presenta
un efecto de Cotton positivo pero de una intensidad wuy superior
fa la de los compuestos anteriores a 270 m#i(a = +845).

Este incremento de la intensidad del efecto. de Cotton
por sustitucidén en el anillo aromdtico, estd de acuerdo con las
observaciones de Moscowitz (45), para este tipo de croméforos.

La naturaleza del sustituyente en:el anillo aromédtico influye
sobre la intensidad del efecto de Cotton del crombéforo respecti-
vo.

En el compuesto XXVIII puede verse claramente que el
efecto de Cotton en este sistema es atribuible al crombéforo ho-
moconjugado, constitufdo por la amida viniloga, el anillo aromi-
tico y el grupo carbonilo del éster 6 del 4cido libre, En este
caso el croméforo es diferente del que contienen las aralquilami-

nas,



350 A(mp)

300

250
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Podemos observar que la presencia de un anillo aromé-
tico en la posicién B del aminodcido, (separado del 4tomo -

de carbono asimétrico por un metileno), ocasiona una inver-

gibn del signo del efecto de Cotton, pues en todos los compues

tos hasta ahora estudiados, los que tienen configurecidn ab-
goluta (S) muestran efecto de Cotton negativo y los de confi-
guracién (R) uno positivo. En este sentido los derivados de
aminoécidosAdifieren de los de aralquilaminas (ver 1, D, E,

F).

H
b |
0® NH-C-CO,CHy NH-C~CO,CH,

|
CHy CHZ—QL
XXVII | XXV 0-CH5CgHg

Esta inversién de signo, también ha sido observada en
los derivados con salicilaldehido de éstos mismos aminodcidos
(fenilalanina y tirosina) (24-29), constituyendo las \dnicas
excepciones dentro de cada serie.,

La prueba definitiva de que la inversién del signo
del efecto de Cotton la origina el anillo aromitico, se ob-
tuve cuando se estudiaron los derivados obtenidos a partir
de los aminoicidos hexahidrogenados correspondientes, R-XXIV
¥y S-XXIV, pfeviamente discutidos (inciso 2B), en los cuales
el efecto de Cotton es négativo para el compuesto de configu-

cién (8) y positivo para el de configuracién opuesta (R).

E, Di y Tripéptidos

| La dimedona se ha utilizado como un:buen grupo protec-
tor de aminas en la sintesis de péptidos (33). En este tra-
bajo sé estudié si los derivados de di 6 tripéptidos con -
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otros centros asimétricos, ademés del cercano al croméforo,
conservaban las mismas propiedsdes dpticas de los derivados
de aminoficidos sencillos.

El derivado con dimedona del éster bencilico de la (3S)-
leucil-glicina (S-XXIX) (diﬁéptido),'presenta en su curva de
dispersidén rotatoria un efecto de Cotton negativo a 271 mp
(a = -407) y el iséwero de configuracién opuesta (R) (R-XXIX)
presenta un efecto de signo opuesto a la misma longitud de on-
da (a = +377), siendo la curva de un compuesto casi la imagen
en el espejo de la otra (Ver Fig., 8). De igual manera el deri-
vado con dimedona del éster bencilico de la (S)-valil-gliéina
(XXX) muestra un efecto de Cotton negativo a 276 mp (a = -516)

en su curva de dispersidén rotatoria.

CHy | .

E:"C”3 co _EE,HS g:-:fcn . CgH
o® lﬂ-é-é-NH—_ész Poo? N~ “.%"‘"3')'""”2'Cc’z'égz5
HHO H.H 0 ,

XX1X XXX

la introduccién de otros ceniros asimétricos, ademis
del cercano al croudforo, no afecta ni‘la posicibn, ni el sig
no del efecto de Cotton, y asi los derivados del éster meti-
lico de la (S)—valil—(s)-alanina (XXXI), y del éster metfilico
de la (8)-valil-(S)-alanina (XXXI), y del éster etilico de 1la
(8)~valil-(S)-alanil-(S)-leucina (XXXII), muestran un efecto de
Cotton negativo en la nmisma posiciéq y con una intensidad se-

mejante a la de los derivados del mismo aminodcido sencillo.

CH,

0* N-C-C -NH-C-CO,CH
Lot '_.1 2¥"3

HHO
XXX1



Fig. 8
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P. Tloéstereas de aminodcidos

las curvas de dispersién rotaforia de aminodcidos li-
bres, de log ésteres y las amidas correspondientes, los di-
péptidos Yy tripéptidoﬁ, auestran en general un efecto de Co-
tton de una:intensidad considerable, Un caso notable, dentro
de esta serie de: 'dimedonil derivados lo constituyen los tio-
fenil ésteres de los mminodcidos, ya que mestran efectos de
Cotton muy intensos parecidos a los que presentan los croubfo
ros inherentemente disimétricos (2). Asi el derivado con di-
medona del tiofenil éster de la (S)-valina (XXXIII), tiene
una aaplitud molecular de -1018, el derivado del tiofenll
éster de la (S)-alanina (XXXIV) de -785 y para el derivado
del tiofenil éster de la (S)-leucina (XXXV) a = -646.

CH,
CH- CH
S ¥ St
H R CHy
XXX 111 XXXV

XXXV




TABLA 3

Propiedades bGpticas y de absorcién de algunos derivados con dimedona

de esteres de aminodcidos éptiecamente activos

Derivado con dimedona de: Nimero Méximo Ampli- Méximos 6 minjgpes en DRO* Referen
de la de ebsor tud A(m) ( tgj ) cia
férmula cidén en Mole- : Configu

ov. cular - racional
A(m) (loge)

(R)-fenilalaninato. de _

metilo (R-XXVI) 276(4.67) -371 286(-15300) 260(+21800) (44)

(S)~fenilalaninato de :

metilo _ (S-XXVI) 276(4.43) =  +436 281(+21800) 255(-21800) (44)

O-b@ncil-(S)~tirosinato

de metilo (XXVII) 274(4.44) +845 285(+40000) 253(-44500) (44)

{S)-leucil-glicinato de : ' '

bencilo - (S-XXVIII)278(4.16) -407 287(-16150) 247(+24500) (35)

-(R)~leucil-glicinato de : -

bencilo | (R-XXVIII) +377 287(+15600) 253(~22100) (35)

(S)-valil-glicimato de

bencilo (S-XXIX) 278(3.84) -516 290(~-18600) 245(+33000) {35}

S)-valil-(S)-alaninato . .

de metilo - (S-XXX) 278(4.35) -637, 294(-28700) 250 (+35000) (35,42)

(S)-valil-(8)-alanil-(S)- ‘

leucinato de metilo &S—XXXI) 278(4.43) -365 289(-11100) 258§+25400) %35 42)

(8S)-valinato de tiofenilo (XXXII) 27564.30) ~-1018 313(-33400) 267{(+68400) 353

(S)-alaninate de tiofenilo §XXXIII) 275 4;35; . =785 312(-31300) 266€+47200) (42;

(S)-leucinato de tiofenilo.(XXXIV) 276(4.34 -646 310(-33000) 264(+31600) (35

referencia (2).

Las determinaciones de DRO estan hechas en dioxano, si no se indica otro disolvente.
Ia rotacién molecular ( [QJ ) estéd dada en grados, para la definicidén de esta constante ver la
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ITII. PARTE EXPERIMENTAI®

Técnica. generasl.- De la sal de una amina (clorhidrato,

tartrato 6 sulfato), se obtuvo la base libre por tratamiento
con una solucién de hidréxido de sodio y extracciébn con un di-
solvente orgdnico.

Ia amina libre (1 Eq.) disuelta en un disolvente orgi-

Los microandlisis fueron hechos por el Dr. A. Bernhardt, -
Milheim (Alemania). Los puntos de fusidén se determinaron en
Kofler y estan corregidos. Las rotaciones se determinaron ‘en-
tre 16 y 22° en tubo de 1 dm en la linea D del sodio (589 mp).
Las curvas de dispersibn rotatoria fueron determinadas en un
espectropolarimetro con graficador automitico JASCO/UV-—S(’E
Las curvas de dicrofismo circular fueron determinadas en un ing
trumento ORD-CD JASCO en la Universidad de California y c¢on un
dicrégrafo Jouan en el Institut fiir Organische Chemie der Tech
nischen Hochschulse, Bronschweig (Alemania), gracias a la ama-
ble cooperacidédn del Profesor J., Cymerman Craig y del Dr. H.
Wolf respectivamente. Los espectros de absorcién en el infra-
rojo se determinaron en un espectrofotdmetro UNICAM, Modelo
SP-200, con prismas de cloruro de sodio. Los espectros de re-
gonancia magnética nuclear se determinaron en el Instituto de
Quimica, UNAM, en un espectrémetro analitico Varian A-60, uti
lizando CDCl3 como disolvente y TMS como referencia interns,
el desplazamiento quimico estéd expresado en ppm (6)(**). Los -
espectros de absorcién en el ultravioleta fueron determinados
‘en un espectrofotémetro Perkin-Elmer, Modelo 202, Las cromato-
;grafias se efectuaron en Aldmina Alcoa F-20. La pureza de las
subgtencias se verificé en capa delgada con sflice G de Merck,
revelando con vapores de I1,,

(# :
Agradezco al Dr. L. Throop, Investigacién de Syntex, Palo

Alto, California, las determinaciones de numerosas curvas de
DRO y de RMN.
(%

Agradezco al Q. E. Disz su valiosa ayuda en la interpretacién
de los espectros de RMN,
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nico (clorofgrmo 6 benceno) se adiciond sobre dimedona (1.1
Eq.) ¥y la solucién resultante se hidvié a reflujo durante 24
horas, separando el agua por wmedio de una trampa de Stark.

En seggida se eliminé el exceso de dime@ona extrayéndo- \
la con una solucién de hidréxidc de potasio al 5%. La fase or- |
génica se lavé con amgua hasta neutralided en las aguas de la-
vado, se secd con sulfato de socdio anhidro y se filtréd. El di-
solvente se eliminé destildndolo al vacio y el residuo se pu-
rificé como se indica en cada caso.

Dimedonil-(D)-(~)~-2-aminopentano (VI).- 0.5 g del tar-

trato de (8)-(-)-2-aminopentano se trataron de acuerdo a ia -
técnica general ya descrita, y produjeron un residuo que en ca-
pa fina de silice mostré ser una mezcla de dos substancias. La
mezcla se disolvid en éter y se formé el.clorhidrato del com-
puesto con cloruro de hidrégeno, enfriando la solucién en un
bafio de hielo, El clorhidrato asf obtenido (290 mg) fundié a
164-70°, y despuds de repetidas cristalizaciones de cloruro de
metileno-acetona se obtuvieron unas agujas blances de p.f. 184°-
1879 [FJD-7° (cy 0.25; etanol); Rméx(etanol) 291-2 mp (loge
4.48); ¥, (CHO1,) 2500-2800, 1620 y 1580 cu™'.
Andlisis para C13H24N001:
 Calculado: %C 63.52; ®%H 9.84; %0 6.51; %N 5.70; #C1 14.43
Encontrado: %C 63.69; #H 9.93; %0 6.61; #N 5.81; #C1l 14.25
Una solucién de 100 mg del‘cldrhidrato de dimedonil-(D)-

(~)~2-aminopentano en elorurc de metileno (50 ml), se agitd
‘con una solucién de bicarbonato de sédio al 5%; se separé la
" fase acuosa y la fase orgénica se lavd con agua hasta neutra-
lided. Después de secarla con sulfato de sodio anhidro ge fil-
tré y evapord a sequedad, en atmésfera de nitrégeno. El resi-

duo no se logrd cristalizar y sélo se obtuvo un aceite que en
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placa fina de sflice da una sola mancha. Es'te producto se des-

compone con facilidad, DR, (e, 0.00088; dioxano); [@]600 Qo

[‘1?]350'201%[@] 300-895°3 (3] 2910°% (8] a7e+1425°5 (@] 66

0% [¢]256‘9‘?3°5 [@] 213-2289°%; Apsy(dioxano) 279 m (loge |

1 |

4.36);  ¥,.,(CHC1;) 3490, 1580 y 1525 em™ . |
Dimedonil=(D)-(-)-2-amino-3-metilbutanc (VII).- Por tra-

tamiento de 0,5 g de tartrato de (D)-(-)-2-amino-3-metilbutanoc,
de acuerdo a la técnica general ya descrita, se obtuvo un. re-
siduo (215 mg) que fuhdié a 132°, Por repetidas cristalizacio-
nes de esate producto con cloruro de metileno-hexano elevd su

p.f. & 138-9% [x);9° (c, 0.9; dioxeno); DR, (c, 0.001047);

(8] 6oo*12% [8) 400-138% (8] 334-320° [B] 3pp-351°

(@) a120% [8)310-319% (0, 0.0001087); () pg7-878%5  [8],15
-30°; [¢]252-928°i [¢}2530°5 [iﬂ 214+779% [Q]Q1O+319°§
Angx(dioxano) 279 mn (loge 4.42); v, (CHC13), 3500, 1580 y
1530 em™';  RMN: 5.9 (1H), sefial amplia (N-H), 5.1 (1H),
singulete (CH=C), 3.2(1H); tultiplete (N-CH-Me), 2.25(2H),
singulete (c§2_0=o), 2.15(2H), singuléte«(o_rgz;c=c), 2.08
(1H), wultiplete (CE-(Me),), 1.13(9H), sefial miltiple (meti-
los sobre carbono con 1H), 1.,06(6H), singulete (C§3-C-C§3).

Anélisis para 013H230N;
Calculado: - %C 74.59; %H 11.08; %0 7.64; %K 6.69
~ Encontrado: %C 74.75; %H 11.22; %0 7.38; 4N 6.60

S5a-pregnan-33-ol.- 1 g de Sc-pregnan-3f-ol-20-ona se

~disolvid en 200 ml de dietilenglicollrecien destilado. En segui
da se agregaron 16 ml de hidrato de hidrazina al 99% y se ca-
lenté a reflujo durante una hora. Después de este tiempo se
agregeron poco & poco 2 g de hidréxido de potasio y se destilf

el -agua de la reaccidn. Se continué el calentamiento a reflu~
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jo durante una hora y media més, se dejd entriar a temperatura
ambiente y se virtid sobre agua. Se extrajo con cloroformoc y
la fase orgénica’ se lavd con agua hasta pH neutro, se secd con
sulfato de sodio anhidro y se evapor$ a sequedad., El residuo
(900 mg) se cristalizé de metanol y fundié a 133-35° (46). El
espectro de infrarrojo de este compuesto no wostré banda de
carbonilo.

- S5a-pregnan-3-ona.,- A 2.25 g de Sa-pregnan-3p-ol disuel-

tos en 315 ml de acetona destilada de 4dcido erdmico, se agrega-
ron 2,75 ml del reactivo de Jones 8N (52), en atmésfera de.ni-
trégeno. Se dejé reposar 30 minutos y se virtié sobre 2 litros
de agua. El producto se filtrd y se disolvid en benceno, quedan
do en auspensi6n las sales de cromo, las cuales se eliminaron
filtréndolas a través de celita. El filtrado se evapord a seque
dad y el residuo se cristalizé de etanol, p.f. 110-111° (el p.
f. reportado (47) es de 122-23°). Este compuesto con este gra-
do de pureza se utilizé asi paré la siguiente reaccibn; ¥

(c,01,) 1710 cat.

néx

Oxima de Sa-pregnan-3-ona.- A 1.22 g de acetato de sodio

anhidro y 0,945 g de clorhidrato de hidroxilamina se adiciona-
ron 30.5 ml de etanol y se calentd hasta ebullicibn. Se filtré
el sélido y el filtrado se agregl a una soluéién de 2.05 g de
5a-pregnan-3-ona en 75 ml de etanol. Se hinvié a reflujo duran
fe 3 horas.y se dejb reposar a temperatura ambiente durante 14
horas, Después de concentrar parcialmente se virtié sobre agua
¥ se filtré el sélido obtenido. E1 producto cristalizado varias
veces de etanol fundié a 196-7° (48).

Jp-anino-5a-pregnano.- 230 mg de la oxima de Sa-preg-

. nan-3-ona se disolvieron en 20 ml de etanol absoluto, la solu-

cién se hirvié a reflujo y se agregaron 1.75 g de sodio en pe-
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quefias porciones (aproximadamente durante 4 horas) (49). Se di-
luyb con agua y se extrajo con éter. El extracto etéreo se lavé
con agua hasta neutralidad, se secé con sulfato de sodio anhidro
y filtré. El fil#rado se evapord a sequedad al vggio,y el resi-
duo (200 mg), resulté ser una mezcla en la cual predomina el
producto esperado (% 80%), recuperindose ademds algo de la OXi~
ma inicial, Se decidid hacer la siguiente reaccién sin purifi.-
car la amina,

Derivado con'dimedona de 3@-amino-Sa-pregnano (X).- 4 la

wezcla de la reaccibn anterior, se le agregaron 100 mg de dime-~
dona, 20 mg de¢ dcido pitoluensulfdnico y 100 ml de benceno.*La
golucibn obtenida se hirviéd é reflujo durante 24 horas separan-
do el agua de la reaccidn por wmedio d¢ una trampa de Stark. La
solucibén bencénica se lavd con bicarbonato de sodio al 5%, con
agua hasta neutralidad y se secd con sulfaté'de sodio anhidro,
£l residuo obtenido por evaporacibn del disolvente se cromato-
grafidé sobre aldmina, De la fraccidn obtenida al eluir con bgn-
reno-cloroformo (3:2), se obtuvo un producto (130 mg) que cris-
talizado varias veces de cloruro de metileno-hexano fundié a
291-29; (] +359; DR, (Fie. 1) (c, 0.00051; dioxeno), [§]gp:
#1519 [§] 350-815% [@] 304-2506° [B] pg5-2005% (e, -
0.000051); [Q] pq6-3842° [8),5,-1503%5 [$],g0-2506°;

(6] 2740° (8] 256+ 3174%; [Q]2250°; A ngx(dioxano) 280 wp
(loge 4.44); ¥, (CHC1,), 3470, 3050, 2970, 1580 y 1520 cm™ ',
RMN: 5.17(1H), singulete (CH=C), 4.?1(1H), sefial amplia
(N~-H), 3.0-3,41(1H), sefial amplia (CH-N), 2.17(4H), singu-
lete (CHy=C=0 y CH,~C=C), 1.05(6H), singulete (CH4~C-CH;)
0.87(3H), singulete (C-19), 0.56(3H), singulete (C-18).
Andlisis para 029347ON:

Calculado:  #C 81.82; #H 11.13; %0 3.76; %N 3.29
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Encontrado: %C 81.84; %H 11.01; 90 3.74; %N 3.39
3a~anino-S5x-pregnano.~ A 300 mg de Sxido de platine

en 10 ml de 4cidd acético glacial previamente hidrogenados se
agregaron 500 mg de la oxima de S«-pregnan-3-ona, y se hidro-
genaron hasta que no absorbié més hidrégeno (49). Se filtré pa
ra eliminar el catalizador; al filtrado se le agregaron 100 g
de hielo y amoniaco hasta pH alealino., Se extrajo con cloro-
formo, y la fase orgénica se lavé con ague hasta pH neutro, se
secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se evapord a
sequedad. El residuo obtenido mostrd ser una mezcla de treg
substancias en capa fina de silice., De estos tres compuestos
uno de ellos corresponde a la oxima criginal y el componente
principal fué el producto de.redﬁccién (¥ 80%)., E1 producto cru
40 -se utilizd asi para la siguiente rescciédn.

Derivado con dimedona de 3a-amino-5«-pregnano (IX).- 4

la rezcla de reaccidén anterior se le agregaron 210 mg de dime-
dona, 30 mg de dcido p-~toluensulfbénico y 100 ml de bencenoc. la
solucidén obtenida se hirvid a reflujo duranté 24 horas, separan
do el agua por medio de una trampa de Stark. la sﬁiucién bencé~
nica se lavd con bicarbonato de scdio al.5% ¥y con agua hasta
neutralidad, Se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y
ge evapord a sequedad. El residuo se cromatografié en alﬁmina;
obteniéndose por elucién con benceno-cloroformo (3:7) 450 mg

de un producto que mostré ser homogéneo en capa fina de silice.
" La ecristelizacidn de este producto con acetona produjo 40 ug

de un compuesto de p.f. 291-2°, idéntico al obtenido por la con
densacién de f-amino-S5a~pregnano con dimedona. Las aguas maw
dfes de estg compuesto nosase pudieron cristaelizar por lo que

se decidié preparar el clorhidrato del producto en solucidn,

pasdndole una corriente de dcido clorhidrico gaseoso. El clor.
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hidrato obtenido de esté manera fundié a.230-1° después de cris
talizarlo varias veces de metanol.

El clorhidrato de p.f. 230-1° se traté con una solucidn
de bicarbonato de sodio al 5% y la baée.libre se ‘extrajo coy
cloroformo, El eitracto orgédnico se lavd con agua hasta neutra
lidad, se.secb con sulfato de sodio anhidro y se filtrd., El
filtrado se evaporé a sequedad obteniéndose un compuesto de p.
£, 227-8° después de repetidas cristalizaciones de metanol-agua.
[«]+440 (c, 0.000308; dioxemo); DR, (Pig. 1); (e, 0.000308;
dioxano); (@) 600t 182°; [@] 320+788°; [@] 2g6*+2614°; [Q}294
+2448%  [§) 300+830°; (c; 0.0000308); [8] pg4+3527% [8) 270

005 [9] p5,-2697° (2] 236-3181% (4] 222-4011%5 (8] 544
-2351°; A .. (dioxano) 280 wn (loge 4.43), v, (KBr) 3500,
2950 y 1540 cm™'; RMN: 4.85(1H), sefial amplia (N-H), 3.5~
3.91(1H)(CE-N), 2.24 (4H) singulete (CH,-C=0 y CH,-C=C), 1.08
{6H) singulete (Q§3"C°CEB)' 0.88 (3H) singulete (C-19), =
0.55 (3H) singulete (C-18).

Andlisis para 029H47ON:

Caleulado: %C 81.82; %H 11.13; %0 3.76; %N 3.29
Encontrado: #C 81.70; $H 11.13; %0 3.76; #N 3.20

Derivado con dimgdona de 3f-apino-pregn-5-eno-20-0l, -

300 mg del clprhidrato de holafilamina (3@-amino-pregn-5-~eno~-
20-ona), se disolvieron en 25 ml de metanol (destilado de bo-
rohidruro de sodio). A esta solucidn se le fueron agregando en
pequefias porciones 600 mg de borohidruro de sodio. Al finali-
-zar la reacci&n se agregaron 100 ml de agua y la mezcla se ex-
trajo con cloroformo. La fase orgénica se lavé con agua hasta
pH neutro, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y

'el filtrado se evapord$ a sequedad. El residuo (265 mg) no mos-
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tﬁé banda de ébsorcién-en el infrarrojo en la regibn de los
g;upoa carbonilos.

A la mezcla de 265 mg del producto erudo anterior, 117
mé de dimedona y 50 mg de Acido p-toluensulfénico, se le agre-
gb 70 ml de benceﬁo y la solucibn obtenida se hirvid a reflu-
jb durante 24 horas separando el agua por medio de una frampsa
ie.Stark. La fase orgénica se lavé con bicarbonato de sodio al
5%, con agua haste neutralidad, se secd con sulfato de sodio
gnhidro se filtré y el filtrado se evapord a sequedasd. El re-
éiduo gse disolvibd en cloruro de metileno y se le pasd una co=-
rriente de dcido clorhidrico gaseoso. El precipitado obienido
t280 mg) se cristalizé variag veces de cloruro de metileno-ace-
%ona mostrando un p.f. de 284-6°,

‘ Por tratamiento del clorhidrato anterior con bicarbona-
&o de sodio se obtuvo la base libre que fundib a 294-6° des-
pués de cristalizaciones repetidas de acetona-hexano. IR:

(e, 0.000498; dioxano), [@] 600—323%; [¢] 350-2032°; [Q]298
~6626°; [¢]294-4771°; (8] ,g5-14799% (c, 0.0000498); -
(8] 2700 [8) ogo* 35345 [B] 2400% [8) 0420 (8] o3
-884°; [QJ 2240° ¥ [@] 512+12370°; A .. (dioxanc) 280 mp
(loge 4.43); ¥ . (CHCL;) 3600, 3150, 3050, 1580 y 1520 e
'RMN: 5.4(1H) sefial amplia (N-H), 5.14(1H) singulete (CH=C),
53.92-3.33(1H) sefial amplia (20-H), 2.83-3.33(1H) sefial am-

' plia (N-CH), 1.04(6H) singulete (0_113-0_053), 1.01(3H) sin-
| gulete (C-19), 0,78(3H) singulete (C-18).

| Anélisis~para‘§29H450N:

- Calculado:s  #C 79.22; #H 10.32; %0 7.28; %N 3.19

~ Encontrado: #C 79.07; #H 10.25; %0 7.35; %N 3.33

Derivado con dimedona de la gitingensina (XIV).- El
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clorhidrato de gitingensina (250 mg) se tratéicon una golucidn
de bicarbonato de sodio al 5% y la base libre se extrajo con
410ruro de metilerio. El extracto orglnico se lavd con agun -
ﬂasta neutralidad, se secd con sulfato de sodio anhidro, =e
filtré y el filtrado se evapord a seguedad, El residuo se di-

éolvié en 100 ml de benceno agregéndosele 100 mg de dimedona.

ILa solucibn se hirvié a reflujo durante 24 horas, separsndo

|
fX s

él agua de la reaccién con una trampa de Stark, La solucidn se
évaporé a sequedad y el residuo obtenido se cromatografib en
placa preparativa de silice usando como eluyente una mézclaﬁ
de benceno-metanol (7:3). Por elucién con metanol de la zona
Que fluorecia con luz ultravioleta, se obtuvo un compuesto =
iigeramente impuro (I 85%), que disuelts en &ter se le hizo
@asar una corriente de &cido clorhidrico gaseoso, obteniéndose
185 mg de un compuesto gue cristalizado variaé veces de cloru-
ro de metileno-acetona fundid en un rango amplio (245-260°),
jDo“ tratamniento de este oompueutd con bicarbonato de sodio se
\obtuvo el derivado con dimedopa de la gitingensina que crig-
tallzado repetidas veces de cloruro de metileno-hexano fundib
ja 252-3°% y wmostrd una sola mancha en placa delgada de silice.
}Dﬁ; (Tig. 2), (¢, 0.058;etanol); | ] 100+9344%  [¢] 2900°3

- [8) pq4-120560 D0, (Pig. 2) (e, 0.058; etanol); (6] ,aq
5+134oo; [e] 217+7185; méx(dloxano) 279 mp (log e 4.45);
‘hméx(etanol) 293 mp (log & 4.52); :méx(0H013) 3500, 3000~
13100, 1750, 1580 y 1520 cu™';  RMN: .5.4(1H) sefial amplia
:(Ngg), 5.1(1H) singulete (CH=C), 4.92-4.42(1H) sefial am-
jplia (CH-N), 1,36 (3H) dcblete (Me en 0-20), 1.1(3H) sin-

gulete (CES-C), 1.05 (6H) singulete (Ug3-0-0§3); EM: P.HM.
1451.63, u/e (intensidad relativa), 140(55%),  311(30%),
- 422(78%),  451(100).
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Derivado con dimedona de bencilamins.- A 1.1 g de ben

cilamina se adicionaron 1.45 g de dimedona disueltos en la me-
nor cantidad posible de cloroformo., la solucién se dejé repo-
sar durante 24 horas, Se evapor$ a sequedad y el residuo (1.33
g) se cristalizd de clorurc de metileno-hexano repetidas veces,
fundiendo finalmente a 130-1°; 1 . (etancl) 291 mp (log e 4.49)
Augx(dioxano) 278 m (log e 4.33); ¥, (CHC1,) 3450, 1580 y
1520 cw™'; RMN: 7.28 (2H) singulete (CH,-C<0),  2.08 (2H)
gsingulete (c§2u0=c), 1.01 (6H) eingulete (cga-c-ch).
Andlisis para 015H190N=

Calculado: %#C 78.56; %#H 8.35; %0 6.98; %N 6.11

Encontrado: #%C 78.83; %H 8.42; %0 7.02; 9N 6.23

Derivado con dimedona de (5)-(-)-g-feniletilaminsa,

(5-XVI).- 1.67 g de (S)-(~)-a-feniletilamina se hicieron reaz-
cionar de acuerdo a la técnica general descrita inicislmente,
obteniéndose un residuo (1.81 g; 55%), que cristalizado varias
veces de acetons-~hexsno produjo cristaleé ligeramente amarillos
de p.f. 138-40°, La muestra anslitica se prepard cristalizan-
do varias veces el producto de acetona-hexano, p.f. 145v46°§

[#] -245° (c, 0.0010255; dioxano); DR; (Fig. 3), (e, 0.00702%;
atoxano); (8] goo-595% (8] spg-595°5 [8] 4o0-1898° [d]53
-6453%5 (8] 5q-11616% [§] ;g-10629%;(0.00001261); [4] 4,
-8536%  [§] 2g6-25134%  [8] o740% [8] ospr36991% (] 5y
+17073° y [@} 011+16409°; Rméx(dioxano) 278-9 mp'(log E 4.4);
?méx(cnc13) 3560, 1580 y 1520 ew™'; ‘RMN:  7.27 (5H) singu~
lete (arowdticos), 6.57 (1H) banda awmplia (N-H), 4.96 (1H}
singulete (CH=C), 4.45 (1H) miltiplete (N-CH-CH,),  2.25
(2H) singulete (CH,-C=0), 2.12 (2H) singulete (CH,-0=C), -
1.4 (3H) doblete (CgB—CH) J, 7 cps, 1.07 (3H) singulete (CEB»C
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1.0 (3H) singulete (CH3—C).
Andlisis para G, gH, 4 NO:
Caleculado:  %C 78.97; %H 8.70; %0 6.58; %N 5.76
BEncontrado: #C 79.10; 9%H 8.79; %C 6.69; %N 5.91

Derivado con dimedona de (R)—(+)-g-feniletilamina,
(R=XVII)V- 1.32 g de (R)-(+)-x-feniletilamina se trataron de

acuerdo a la técnica general ya descrita. El residuo obtenido

(1.47 g; 56%) se cristalizb de acetona y fundid a 140-2°., Por
repetidas cristalizaciones de acetona-hexano se obtuvieron
unas placas ligeramente amarillas de p.f. 144-59°, [a]ﬁ+2204
(c, 0.001035; dioxano); DR, (PFig. 3), (¢, 0.001035; dioxa~
n0)i () goo*535% [8) s39%535% (8] 450+1169% [8] 350
+40850;  [§] 510+10917%  [§] 406+9931° (o, 0.00001293);
[¢) 318+ 10524°; K) 290+25071°; (4] 278+9843%  [§] 2740°

(4] 2g5-15788%  [§] p4g-3206205 [§] ,p,-1552405 ()] 215
=21951; A s.(dioxano) 279 mp (loge 4.39); 7 ngx(CHC13) 3500,
1580 y 1520 em™';  RMN: 7.26 (5H) singulete (aromdticos),

6.23 {1H) sefial amplia (F-H), 4.98 (1H) singulete (CH=C),

4.48 (1H) multiplete (N-CH-Me), 2.23 (?H) singulete (C§2~C=O),

2.12 (2H) singulete (CEQ-G=C), 1.42 {3H) doblete (CEB-GH)

J47 eps, 1.07 (3H) singulete (cg3-c), 1.0 (3H) singulete

(CHy-C).

An&lisig para C,gH, 4 NO:

Caleuladd: #C 78.97; %#H 8.70; %0 6.58; %N 5.76

; Encontrado: %C 79.19; %H 8.92; %0 6.62; 9N 5.94

Derivado con dimedons de dl-a-feniletilamina (XVII).-~

Una mezcls de 1.21 g de dl-x-—feniletilamina y 1.26 g de dime-
dona sé hirvié a reflujo disuelta en 50 ml de. benceno duran-

te 24 horas. El residuo obtenido por evaporacién del disolven-
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te ge cristelizé de acetona-hexano obteniéndose cristales li-
geramente amarillos con p.f. de 183-4°. Rméx(dioxano) 278-9
m (Loge 4.4); 7,4, (OHCL,) 3450, 1580 y 1520 en™';  RWN:
7.27 (5H) singulete (aromiticos), 6.27 (1H) sefial amplia
CN—g), 4.97 (1ﬁ) singulete (CH=C), 4.5 (1H) multiplete
(CH-CH,),  2.23 (2H) singulete (CH,-0=0), 2.15 (2H) singule-
te (CH,-C=C), 1.45 (3H) doblete (CHy-CH). J, 7 cps,  1.07
(3H) singulete (CEB«C), 1.0 (3H) singulete (C§3~C).
Andlisis pars C 46ty 4 NO:
¢alculado: %C 78.97; #H 8.70; %0 6.58; %N 5.76
Encontrado: 9%C 79.18; %H 8.82; %0 6.54; %N 5.74

Derivado con dimedona de (R)-{(+)-o~(1-naftil)-etilami-

na (A-XVIII).- A 1.71 g de (R)=(+)=a-{1-naftil)-etilamina se

agregaron 1.4 g de dimedona disueltos en la winima cantidad

de cloroformo y se dejaron reposar duresnte 24 horas. La solu-
2ibn se evaperd a sequedad y el residuo disuelto en benceno-
hexano {(7:3) se cromatografid sobre alfimina. De la fraceibn

gque s¢ cbiuvo por eluciébn con bencenoocloroformo‘(3;2).se ob-
tuvieron 2 g de un s8lido amarillo de p.f. 178-9% Por repe-
tidas erigtalizaciones de acetona-hexano se ¢obtuvo la muestra
analitica en forma de agujas blancas de p.f. 185-69%; E“]DHO&Sﬂ~
(e, 8.001016; dioxano); DR, (Fig. 4), (¢, 0.001016; dioxa-

no); (8] goo*312°: (4] 450+785%; [QJ350+4412°? (2] 321

+14656°;  [§] 41+12060%; (0, 0.000012); [§] 3,,+127200;

(§) 2g7+42681°%; (%) 2920% (4] p7g=1142010; (3] 5620°

(8] pssves83905 [8] 539+36913%5  [§) pogta6142%5 Ry,
(aioxano) 224, 282 wp (log e 4.86, 4.40), A payletanol) 224,

293 mp (log € 4.95, 4.53); V.
RMN: 8.1 (7H) bande auplia (aromdticos), 5.9 (1H) sefial

(CHC1,) 3500, 1580 y 1520 ey
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suplia (N-H), 5.15 (1H) mltiplete (CH-CH,), 4.93 (1H) sin

gulete (CH=C), 2.2 (2H) singulete (C§2~C=O), 2.09 {2H) sin
;gulete (C§2~G=C), 1.48 (3H) doblete (ng-CH), Jy, 6.5 cps,
1.05 (6H) singulete (CHB-C).

Andlisis para (CzOHé3ON):

Caleulado: %C 81.87; #H 7.90; %0 5.45; 4N 4.77
Encontrgdo: %C 81.86; %#H 7.76; %0 5.64; %N 4,95

Derivado con dimedona de (S)=(=)—g-{i-naftil)-etilami-

na (S-XVIII).- A 1.48 g de (3)-(-)-0-(1-naftil)-etilamina se

agregd una solucibn de 1.21 g de dimedona en la minima canti-
dad de cloroformo, y se dejaron reposar durante 24 horas. Ia
solucidn se evapord a sequedad y el residuouse disolvid en ben-
ceno y se cromatografid sobre allmina. De la fraccidn obteni-
da por elucibén con benceno-cloroformo (7:3) se obtuvieron 1.8

g de un producto de p.f. 180-81°9, el cual por-repetidaﬂcris-

‘talizaciones de acetona-hexano elevs su p.f. a 185-6°.EI]D~59°

DR, (Pig. 4), (¢, 0.001014; dioxano); [@] 600~329°3 [@] 589
~17405 (8] 150=T1105 (8] y50-4334%5 (@] 5pq-14910%

(8] 317-11616%5 (o, 0.0000253); [§] 35,-12739% [8] Lo
~37059°; [Q] 2920°% [@] o7g+120211°; [@]'26300; [@J 254

-28721°5 (3] 5p9-37059° 7 [8] 540  Apgyletencl) 224, 293

mp (loge 4.92 y 4.48), Jméx(dioxano) 224, 283 mp (loge 4.90

y 4.44); 74, (CHC1;) 3450, 1580 y 1520 cu™'. RMN: 8.09-

" 7.28 (7H) pefial amplia (aromiticos), 6.21 (1H) sefial amplis

(F-H), 5.12 (1H) mltiplete (CH-CHy), 4.88 (1H) singulete
(CH=C), 2.2 (2H) gingulete (C§2-0=O), 2.07 (2H) singulete

| (CH,-C=C), 1.42 (3H) dobvlete (QEB—CH) J, 6.5 cps, 1.03 (3H)
- singulete (CH3~C), 0.90 (3H) singulete (CHy~C).

Andlisis para 020H23ON:
Caleulado: % 81.87; %0 5.45; %N 4.77; %H 7.90
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Encontrado: %#C 82.24; %0 5.36; %N 4.88; %H 7.83

Clorhidrato del derivado con dimedona de (R)-(-)-a-ben-

ciletilamina.- 2 g del sulfato de (R)-(-)-a-benciletilamina

se trataron de ecuerdo a la técnica generél ya descrita, de es-
ta manera se obtuvo un residuo, el cual se disolvib en éter y
ge le pasb una corriente de 4cido clorhidﬁico gaseoso, obtenién
dose un precipitado (2.33 g) que reeristalizado varias veces
de cloruro de metileno-acetona funde a 205-10° s;[G]ﬁO° (e,
0.2; wetanol), | DR, (¢, 0.000203; dioxanc); [@J 295-61800;
(8] 27g0° [8] p635+5420° [T] ,5,+3700% (@] ,,5+4940°5
(6] 2330%  Agge(etenol) 293 mp (loge 4.47)5 2 g, (CHOLS)
289 ma (loge 4.28); Vméx(KBr) 2730, 2660, 2460, 1580 y 1530

0m‘1.

Derivado con dimedona de (R)~(-~)-0a~benciletibamina,

{R-XIX).~ 300 mg del clorhidrato de dimedonil-(R)~(~)-amfeta~

mina se agregd una solucién acuosa de bicérbqnato,de sodio al

5%, se agité y se extrajo con cloruro de metileno. La fase or-

génica se lavd con agus hasta pH neutro, se secé con sulfato

de sodio anhidro y se filtré.AEl filtrado se evapord z seque-

dad en atmésfera de nitrégeno. El residuo asi obtenido funde

é 82-3% y mse descompone con mucha facilidad. Em]ﬁ+106° (e,

0.001128; dioxano); DR, (¢, 0.001128; dioxano); [@] 5002743

[8) 350+2358%  [8] 305+5947% (8] 30p+5264% (cy 0.0000282);
(8] 300%5507%5  [@] 5g0+10555% (0] 5gq0°i (8] e6-14227°
[Q} 238-6884°; [Qﬂ 216-14686°; Améx(dioxano) 280 mn (loge

4.38); 7, (CHCly) 3500, 1580 y 1530 eu™';  RMN: 7.23 (SH)

Aingulete (aromdticos), 5.98 (1H) sefial awplia (N-H), 5.2

(1H) singuléte (CE?C), ~3.73 (1H) multiplete (CE-CH3), 2.83

(2H) multiplete (CgQ-CH-Me) sistema ABX J ¢ 7.5 ¢ps J,5 13



= Ll
Jgg 5.5 cps, &, 177 cps, 83158 cps,  2.21 (2H) singulete
(CH,-0=0), 2.15 (2m) singulete (CH-C=C), 1.18 {3H) doble-
te (CQB—CH) d, Teps, 1.05 {6H) eingulete (c§3~cncg3)s

Clorhidrato del derivado con dimedons de (8)-{+) =

benciletilamina.»> A 1.93 g de (S)~(+)-u-benciletilamina se

agregd una solucién de 2 g de dimedona en 50 ml de clorofor-
mo, se dejaron reposar durante 24 horas a temperastura ambien-
te y el disolvente se elimind destildndolo al vacfo. ELl resi-
duo obtenido se disolvid en acetona, se enfribé a 0° y se le
hizo pasar una corriente de dcido clorhidrico gaseoso, El clor-
hidrato obtenido (1.65 g) se recristalizd varias veces de ace-
sona dando agujas blancas con p.f. 202-6°, Em]3"22° (e, 0.16;
netanol); DR, (c, 0.00103; metanol): f@] 600°°3 {@589—3%G;
(8] yso-162% [8] 350-784%5 [8) 394-2766% [B) 505-2681°;
(¢, $.00002575); [&] 35,-114%5 (8] 300-3089°5 [§] ,qp~2052°;
(8] 290-2257° (8] 2670% (8] 24279977% [8)504+8332° v
(8] ,og+12310%; VR, (e, $.000203; dioxano); [§] 404+5050°;
(8] 879% [8) ngg-5800° [§] 53525309 A g, (etanol).
293 wp (log e 4.47); ~ A, (CHCL,) 291 m (log e 4.32); 7
(KBr) 2700, 2660, 2460, 1615, 1580 y 1550 cm™'.

ndx

Andlisis para 0178240N013
Calculado:  %C 69.49; %H 8.23; %0 5.44; %N 4.77; %#C1 12.07

Encontrado: %C 69.34; %H 8.42; %0 5.23; #N 4.60; #CL 12.30

.Derivado con dimedons d3 (8)-(+)-x~benciletilsmina,

{3-XIX).~ A 0.5 g del clorhidrato del derivado con dimedona

de (S)-(+)-m-Yenciletilamina se adicionarom 10 ml de una so0lue
¢ién-de’ bicarbonato de sodio al 5%, se agitaron y la bage iLi-
bre se extrajo con cloruro de metileno, La fase orginica s lz-

vé con agua hasta neutralidad, se secd con sulfato de sodio an-
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hidro, se filtrd y el filtrado se evaporé a sequedad en atuds
fera de nitrbégeno. El residuo, fué un sblido de p.f. 82-3° gue
se descompone con wmucha facilidad en presencia del ai?e,EKJD
~109°; DR, (¢;0.0002354; dioxano); [§] ,50-3000° [&],gs
~13000% (3] p740%  [8] 260+17500%  [§) ppo*17000%5 A,
(dioxano) 280 mp (loge 4.42); 2méx(etanol) 293 mp (log e
4.5); 7 (KBr) 2700, 1590 y 1550 em™';  RMN: 7.25 (5H)
singulete (aromdticos), 5.53 (1H) sefial amplia (N-H), 5.2
(1H) singulete (CH=C), 3.7 (1H) multiplete (CH-CH;), 2.82
(2H) multiplete (CﬁQ—CH-CHS) sistema ABX J,y 7.5 cps, J,p
13 eps, Jgz 5.5 cps, , 177 eps, g 158 cps, 2.17 (4RH)
gingulete (C§2-0=0,y cge-c=c), 1.16 (3H) doblete (C§3-CH)

J, T cps, 1.03 (6H) singulete (Q§3-C-C§3).

Anélisis para 017H240N01: .

Calculado:  %C 69.49; %H 8.23; %0 5.44; %N 4.77; #C1 12.07

Fncontrado: %C 69.34; %H 8.42; %0 5.24; %N 4.60; %4C1 12,30

Derivado con dimedona de (R)-(+)-desoxiefedrina (S-XX).-

3.5 g del clorhidrato de (R)=-(+)-desoxiefedrina se trataron
de scuerdo a la técnica genersl descrita inicislmente, obite~
niéndose un residuo (3.5 g; 70%) que criétalizado varlas ve-
ces de cloruro de metileno-hexano fundié a 102-3°, Eﬁ]n+92°
(c, 0.2; dioxano); DR, (e, 0.0001993;Adioxano); [@]390
+9250°;  [§] 2949°; (9] 274~ 13400°%; (4] 04g=3470%; (8] 218
-17800°;  [§] ,,5-15000%; A, (dioxano) 292 m (loge 4.41);
7 giax(CHCL3) 1600 y 1550 ca™';  RMN:  7.24 (5H) multiplete
(arowmédticos), 5.17 (1H) singulete (CH=C), 4.2 (1H) maltie
plete (CH-CH,), 2.63 (3H) singulete (CH,-N), 2.04 (4H)
singulete (CH,-C=0 y cge-c=c), 1.92 (2H) multiplete (C§Q~0Hw
N) sistema AB , 124 cps, g 107 cps, J,p 16 cps, 2.07 (3H)
doblete (QEB-CH), J 6.5 ecpa, 0.94 (3H) singulete (G§3-C),

e —————————
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0.76 (3H) singulete (ch-c).

Andélisis para 018H250N:
Calculado: %#C 79.66; %H 9.29; %N 5.16; %0 5.90
Encontrado: #C 79.80; ®#H 9.25; %N 5.16; %0 5.86

Derivado con dimedona de (8)-(-)-desoxiefedrina (5.:00) .-

1.34 g de (S)-(-)-desoxiefedrina se sometieron al tratamiente

dado en la téecnica general descrita inicialmente., El residuc

| obtenido después de secar y eliminar el &isolvente, fundib a
98-100¢ y peéé 1.023 g. La smestra analitica se obtuve por re-
petidas cristalizaciones del producto con scetona-hexsno, p.f.
105-69, E“]D—103° (¢, 0.163dioxano); DR, (e, 0.001; dioxa~-
no); [8] oo=179% [8) 59-217 [8) 450-596°5 (@) yoo-932°

(8] y50-1962°5 [B] 35p-3924%5 [§] 347-3480° (e, 0.000025)

4] 323-3469%  [B] 34p-6233°; (8] 308-6504%5 (8] 250
+54200; [@] 240+5528°; [@] 226+13116°; vﬂméx(dioxano) 291
wp (loge 4.43); ¥, (CHO1;) 1600 y 1550 em™';  RMN:  7.23

| (5H) multiplete (arométicos), 5.17 (1H) singulete (CH=C),

| 4.18 (1H) multiplete (CH-Me), 2.95 (3H) singulete (Q§3-N)$
2.76 (2H) doblete (Ar-Cﬁé), J 7 cps, 2.04 (2H) singulete

 (CHy-C=0),  1.95 (2H) multiplete (CH,~C=C) sistema AB , 1iZ
cps, g 107 cps, J,p 16 cps, 1.25 (3H) doblete (CEJ—CH),
J 7 eps, 0.94 (3H) singulete (C§3¢C), 0.78 (3H) singulete
(C§3—C).

- Andlisis para 018H250N: .
Calculado: #C 79.66; %H 9.29; %0 5.90; %N 5.16

Encontrado: #C 79.54; '%H 9.09; %0 6.08; %N 5.32

(S)-hexahidrofenilalanina.- Una soluciédn de 4.5 g de

(8)-tirosina en 75 ml de dcido clorhidrice 2N, se hidrogent

en presencia de platino obtenido por reduccidn de 0.5 g de
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6xido de piatino a 30 libras de presidn, ha;ta que no consu-
mié mds hidrégeno. La mezcla de reaccibn se calentd en bafio
maria para disolver el clorhidrato del aminodcido y se filtré
en caliente para separar el catalizador, El filtrado se enfrid
en bafio de hielo y se le agregb acetato de sodio en polvo has-
ta neutralidad. Se filtré y el producto crudo se cristalizb

de metanol, obteniéndose un compuesto gue no tiene p.f. defi~

nido y que no presenta absorcibén en el ultravioleta a 275 mp

(44).

<

Ester meti{lico de la hexahidro-(S)-fenilalsnina.- 4

10.2 w1l dé metanol, enfriando en bafic de hielo y con agita-
cibnys se fueron adicionando 1.34 g (0.82 ml) de cloruro de tig
nilo en un lapso de 30 minutos. En seguida se agregaron 1.8

g de (8)-hexahidrofenilalanina y la mezcla de reaccién se man-
tuvo a 50°-durante 2 horas con agitacién. Se evapord el di-
solvente al vacio y el residuo (clorhidrato de (3)-hexahidro-
fenilalaninato de metilo), se agregd una solucibn de bicarbo-
nato de sodio al 5%. El1 amino éster se extrajo con clorofor-
mo, se lavé con agua hasta neutralidad y se secd con sulfato
de sodio anhidro, Despuée de evaporar a sequedad se obtuvo

un aceite (1.44 g) que en capa fina de silice mostré ser un

sélo producto.

Derivado con dimedona de (S)-hexahidro-fenilalaninato

de metilo {S-XXIV).- El producto crudo de ls reaccién ante-

rior (1.44 g) se traté de acuerdo a la técnica general ya des-
crita. El residuo obtenido (1.72 g; 72%) se disolvid en meta-
nol , se decolord con carbdén activado y se cristalizé, p.f.
140-1°, Ia muestra analitica se obtuvo por repetidas crista-

lizaciones con acetona, en forma de agujas blancas de p.f.
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f143-4°. E“]D-88° (¢, 0.016; dioxano); 'bﬁ;j(Fig. 6), (c,
£ 0.0011; dioxano); [8] g00-246°5 [8],00-1167% [§] 31,-4513°;

(8] 305-3316%  [B] ypp-4114% (e, 0.0000275); (8] 50
=3710°5 (8] 4g4-1855°5 (8] opg-3401°5 (8] 2500% (8] 272
+9740%; (9] ,6q+6493%5 [§] 5g+17027% [§) ,,5+22579°;

(4] 225+15305%  [§] ,4,+23808%; 2, (dioxanc) 275 m
(log e 4.4); 7, (CHC1,) 3500, 1740, 1595 y 1530 o™ '; -
RMN: 5.5 (1H) seflal amplia (N~H), 5.03 (1H) singulete
(CB=C), 4.08 (1H) maltiplete (CH-N), 3.71 (3H) singulete
(CH;~0), 2.25 (2H) singulete (CH,~C=0), 2.16 (2H) singu-
lete (cgé-c=c), 1.0-2.0 (13H) sefial amplia (anillo alicicli
co), 1.06 (6H) singulete (0§390-0§3).

Andlisis para C1BH29N03:
Calculado:  %C 70.32; %H 9.51; %0 15.61; #N 4.56
Encontrado: %C 70.41; %H 9.56; %0 15.81; %N 4.72

(R)-(+)-hexahidrofenilalanina.- . Una solucidn de 4.5

g de (R)~(+)-fénilalanina en 75 ml de dcido clorhidrico 2N,

se hidrogené a 30,librag de presién, en presencia de platino,
obtenido por hidrogenacibn de 0.5 g de 6xido de platino. lLa
mezcla de reaéoién se calentd haste diéolver el clorhidrato

- del aminodcido, y asi poder separar el catalizador por fil-
tracibén. E1 filtrado se enfrid en ﬁaﬁo de hielo y se le sagre-
gb acetato de eodio hasta pH neutro. El s6lido obtenido se
filtré y se recristalizé de metanol-agua, obteniéndose un pro-
ducto que funde en un rango muy auplio de temperatura pero

que no mostrd absorcién en el ultravieleta a 250-270 .

(R)-(+)-hexahidro~fenilalanineto de metilo.- 2.71 g

de cloruro de'tioniIO'(1.7 ml) se agregaron gota a gota sobre

21 wl de metanol, con agitacibm y en bafio de hielo. En segui-
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da se agreggroh a 4 g de (R)~(+)-hexahidrofenilalanina y la
reaccidén se mantuvo durante 2 horas a 50¢. Se evapord al ve-
cio ei metanol.y al residuo se agregd una solucibdn de bicar-
bonato de sodio al 5% y 100 ml de cloroformo, se agitd ¥y se
separé la fase acuosa, la fase orgénica se lavd con agua has-
ta pH neutro, se secd con sulfato de sodio anhidro y se eva-
poré a sequedad, obteniénidose 3.3 g de (R)-(+)-hexahidrofenil

alaninate de metilo.

Derivado con dimedons de (R)-(+)-hexahidrosfenilalans-

nato de wmetilo (R-XXIV).- 3.3 g del éster metilico de la he-
xahidro fenilalanina se trataron de acuerdc a la técnica‘gen
neral ys descrita. El residuo se cristalizéd de acetona-hexa-
no obteniéndose un producte cristalino de color amarillo y de
p.f. 14029, Por‘repetidas crigtalizaciones de este'productw
se obtuvo la muestra analitica coumo criséales blancos de p.f.
144-59, EI] +88° (¢, 0.2; dioxano); DR, (Fig. 6), {(c, 0.00
103; dioxano); [§] goo239° [8] 40079540 (] 33645019

[8) 306515705 [8] 3q4vt02805 (8] 5044283205 [8] 300
+3381°; (¢, 0.00002575); [§] p0,-9103°; [§] ,gg+2142°

(8] 2840 [8] 274=119805 [§] ppp-9103°%5  [§] g6-16799°

(8] ,45-17849%  [8] pps-173120 § [8] pqp-14279° Ay,
(dioxano) 275 mp (loge 4.4); ,%méx(CH013) 284 wp (log = 4.49)
Rméx(éter) 276-Tup {(log € 4.51), améx(metanol) 292 ap (loge
' 4356), Rméx(etanol) 292 mp (loge 4.57), méx(bHcl3) 3800,
1740, 1590 y 1530 cm"? RMN: 5.86 (1H) sefial amplia (N-I),
5.05 (1H) singulete (CE=C), 4.10 k1H) multiplete (CH-N),
3.7 (3H) singulete (QEB-O), 2.28 (2H) singulete (CEQ—CaO}T
2.16 (2H) singulete (cﬁé-czc), 2.08-1.2% (13 H) sefial smplia
(protones alicielicos), 1.06'(6H) singulete (QEB-C—CEE)Q

Andlisis para 018H29ﬁ03:
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Calculado:  %C 70.32: $H 9.51; %O 15.61; %N 4.56
Bncontrado: ®C TO.37; %H 9.63; %0 15.72; #Y 4.56
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I1i. CORCLUSIORES
Todos 105 derivados con dimedona de aminse y aminodcidcs
de configuracidn absoluta (R) presentan efecto de Cotton
positivo‘en ls regién de 270 a 290 wp, vy los derivades -
de configuracién absoluta {S) efecto de Colton negative

en la miswma regién. Los derivados con diwmedona del éster

"metf{leco de la (R) y de la (8)-fenilalanine (RXXVII y &

XXVII), asi como de la O-bencil-{S)-tirosina, (3XXVIII),
constituyen una excepcidn a esta regla.

El cromwbforo Gpticamente activo en los derivados de ami
nas alifédticas y aliciclicas, lo constituye la anida vi
niloga.

Los electrones ir del anillo arcmético influyen sobre ls
actividad Sptica del crombéforo, como gueda demostrado en
los derivados de aralquilamines, en los cuales zumsnta -
la intensidad del efecto de Cotton.

El crombforo en los derivados de los aminodcidos satura-
does, esta constituido por la amida viniloga y los elec-
trones 4 del grupo carbonilo, ya -sea del 4cido 6 del -

éster.

El croméforo Spticamente activo en log derivades de anmino

dcidos insaturados estd formado por un sistema homoccnin

gado constitufdo por la amida vinfloge, cerbonile v ani-

&

~ 1lo aromdtico.
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