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l. lNTRODUCCION 

En la aotualidad tanto el qu1mico como el bi610go tie­

nen a su disposici6n varios m~,todos físicos, que lo ayudan en la. 

determinao16n de las estructuras de las moléculas. Entre los mé­

todos mAs importantes tenemos la espectroscopIa en el infrarrojo, 

! ,'n el ultravioleta, la resonancia magnética nuclear, la espectro:, 

Sl\f!a de masas, la dispersi6n rotator18 6ptica, el dicro1smo c~ . 
cular, los rayos X, etc. Cada una de estas téc,nioas nos proporci,2 

,na distinto tipo de informac16n (1). Por ejemplo, el infrarrojo -

es de gran u·ti11dad en la determinaci6n de los diversos grupos -

funcionales. El ultravioleta 'pone de manifiesto la presencia de -

grupos crom6foros. La resonancia magnética nuo1ear nos ayuda a 01 

,sificar los átomos de hidr6geno en las mo1éoulas. 'En la espectro! 

copia de masas encontramos un m4todo rápi~o y muy exacto para la~ 

determinaci6n del peso molecular y del patron 'de fragmentación de 

cada sustancia. 

Las técnioas anteriormente mencionadar proporcionan im­

portante informaoi6n acerca de la estruotura de los compuestos, -

~ero &dn suponiendo que ésta sea conocida, existe el problema dé­

lad1stribuoi6n de sus átomos en el espacio, esto es, su estereo_ 

. química (configuración absoluta y relativa). 

La resonancia magnética nuclear ha resuelto varios pro-
• 

l¡Jlemas relativos a la configuraci6n de los compuestos. Sin embar-
I 

60 e,n muchas ooasiones la dispers16n rotatoria 6ptica y el dioro-

18110 oiroular'(2), son las técnicas más indicadas para resolver 

problemas de estereoqu1mica, ya que la disimetrIa de un compuesto 

8~ refleJa en sus propiedades 6ptic8S. La t'cnica de rayos X (3) 
I 
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'puede resolver también el problema de le. configUraci6n relativa 

1'3 absoluta, siendo sin embargo, este método sumamente laborioso 

y costoso. 

Generalmente dos compuestos 6ptica.mente activos de con­

figuraci6n opuesta (enanti6meros), tienen rotaciones de signo oon 

'truio, pero por lo general a partir de esta constante fisica no 

'se puede asignar con segurid.ad la. configuraci6n absoluta. 

Existe cierta confusi6n en el empleo de los t~rmin08 -

!"configuraci6n absoluta" y "configuraci6n relativa", a oonsecue,!! 

bia de que antes de 1951 no exist!an métodos para determinar la -

configuraci6n absoluta de los compuestos. En ese año se determi­

nó la configuraói6n absoluta del tartrato doble de sodio y rubidio 

por el m~todo de difracoión de rayos X (4). Antes de ello se habia 

asignado una oonfiguraoi6n arbi'tra,ria (n) a. la mol~cula del (+)­

glioeraldebido y se hab1an oorrelaoiollado\~ ella. muchas otras. Por 

una caeualidad esta configux'aci6n arbitraria result6 aer la corre~ 

1Ia, resultando correcta la configuraci6n absoluta de los compues­

tos que se habían relacionado a ella. 
". 

La nomenclatura de la configuraoi6n absoluta utiliza.ndo 

las letras D y L dada por E. Fieoher (5), ~asada en la convenci6n 

de que un sustituyente X en un átomo de c~bono asimátrico se en­

Ollentre a la derecha (D), 6 a la izquierda. (L) de la cadena prin':" 

cipal de un compuesto, representado por medio de las t6rmulas de 

p~o7e~ci6n de F1acher, llev6 en muchos caeoa a una doble especifi 

cac16n oonfiguracional, debido a. la d1f~cul*ad de establecer cual 

e~a la cadena principal (6). Por ejemplo el compuesto la es L-3,4J 
I 

t~1h1droxi-~ -feni1etilamina, si se considera. como cadena princi­
I 

p~ la etilamina, 6 lb. D-2-amino-1-(3,4-d1bidroxifenil)-etano1, 

si se toma. oomo la oadena principal la de el etanol. 
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~H2-NH2 
HO-C-H 

76H3(OH)2 
H-C-OH 

• CSH3(OH}2 
I 

CH2-NH2 

la lb 

Ademáe oomo desve,ntaja de este sistema de nomenclatura 

, existe el becho de que neoesita oonocerse la posición en que está 

, orientada la f6rlll\1la de proye'coión. 

El método oonocido oomo espeoificación de configuraci6n 

,absoluta establecido por Cabn, Prelog e Ingold (6,7,8), basado en 

el empleo de fórmulas tridimensionales carece del problema de la 

Idualidad de especifioaoión y del requerimiento de una clase espe­

oial de proyeoción, y será el utilizado en esta tésis. 51 una mo­

lécula contiene un átomodde oarbono as1métric'o, los cuatro átomos 

¡unidos a' él se arreglan en una secuencia de número at6mioo decre­

ciente, se colooa el grupo de menOr prioridad, tomando en cuenta, 

la distribuci6n tetrahedral del carbono, de ma~era que se eclipse 

con el átomo de carbono asimétrico, y se ve entonces ... si la secuen. 

cia (de mayor a menor número atómico) de los tres grupos restantes 

~s en el sentido en que se mueven las manecillas del reloj 6 en 

el sentido contrario. En el primer oaso se designa la configura-o 

oión con la letra (H) (reotus) y en el segundo caso con la letra 
I 

(! S) (sinister). 

Los métodos químioos para oorrelacionar configuraciones, 

t1ienen la desventaja de necesitar grandes cantidades de substancia 

1\ de tiempo, por lo que siempre se han busoado métodos fiaicos más 

rlpidos y precisos. De 108 métodos, ffsicos, hasta ahora empleados 

el método de difracción de r~os X requiere gran cantidad de tiem-
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po y está limita~o a s61idos oristalinos que con'tengan átomos ade 

ouados (generalmente hal6genos) (3). 

En cambio ~a d1spersi6n rotatoria 6ptic8 y el dioro1smo 

oircular son dos técnioas que han demostrado gran utilidad en la 

resoluoi6n de problemas estereoqu1mioos (2). 

Debido ~ que s610 los oompuestos opticamente aotivos que 

contienen un orom6foro, dan lugar a ourvas an6malas de dispersi6n 

rotatoria. (2), el eeitudio mediante la d1spersi6n rotatoria, de e,! 

ta olase de compuestos es el que ha recibido mayor atenci6n. 

De entre todos los grupos cromof6rioos, el agrupamiento 

r~arbon1lo es de los pooos en que se pueden estableoer reglas S81iE 

ras para estudios configuraoionales Y' conformacionale.s, es por ello 

que sobre aldehidos y catanas se enouentran gran número de estudios 

iFJobre este tema. (9) .. 

Sin embargo, existe una gran cantidad de oompuestos or­

g.ánicos que ca.recen de absorción en la regi6n de 230 a 700 Dlll, por 

ejemplo, los hidrocarburos saturados. éteres, aminas, áoidos, hi­

droxi-!cidos, aminoácidos, eto., los cuales s61ó dan origen a cur­

vas de d.ispersi6n rotatoria normales en 'sta región del espectro. 

La determinación de la oonf1guraci6n de dichos oompues-. 
tos puede resolverse preparando derivados de ellos, cuyas propie­

d:ldes óptioas sean adeouadas para poder estudiarlos lJlediante la -

d:ispersi6n rotatoria óptica y el dicroísmo ciroular. 

Puesto que las aminas 81ifátioas y alicic11oas, as! 00-

me:) los am.inoácidos sin otro orom6foro que el grupo carbon1lo t CE!.-
, . 

rfiloen de absorción en el rango de 220 a 700 • (10), para el estu-

d:lo de sus propiedades ópticas se lla recurrido a la preparaci6n de 

di.terentes clases de derivados que oontengan algun orom6foro opt1-

oamente activo que absorba' EUTlba de 2 JO q1.. Entre éstos' derlYado~ 

l'odeUlOs menoionar.cloa sigu.ientes: nl:troeallftdas (1'-'3)" ditiooarb,!¡ 

matos 
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(1~.15), N-tiobenzamidas (16). N-tioacetamidas (16), oomplejos -

ooh oobre (I1) -(17), oomplejos oon nique1 (18), ftalimidae (19-·23) 

maleimidae (19-23); itaoonimidas (19-2), derivados del 881io11a1-

dehido (24-29), etL~Pero oada uno de ellos ha presentado oiertaa­

dificultades. ya _ea desde el punto de vista de su preparación ó 

bi'n de sus propiedades ópticas, para poder considerarlos como loa 

adecuados para asignar oonfiguraciones absolutas de amiaas y de 

aminoácidos ópticamente aotivos. 

Las N-n1trosamidas {11,12,13} tienen la ventaja de que 

sus banda.s de absoroión apareoe.n en un rango de 375 a 430 UlJ1,.es 

d.ecir, fuera de la región de absorci6n del grupo carbonilo de un 

a1deh!do ó de una cetona. Debido a que todas sus bandas de absor­

ci6n son óptioamente aotivas, las ourva. de dispersión rotatoria 

de estos compuestos present~~ efeotos de Gott9n mdltil'les carao­

~er1.stioos de este oromóf'oro. Estos derj.vados SOIl 'I1tiles paraol! 
, 

I 

~ifioar epímeros, en. una serie dada de oompuestos, especialemente 
I •. • 

s1 se dispone de aminas aoetiladas. Sin embargo, no existe una r~ 

18.ci6n entre el signo de las ourvas de dispersión ro.tatoria y 18-

configuraci6n absoluta; además en g.eneral son aceites 1nestablefJ 

y de difioil purificaoi6n. 

Los dit1ooarbamatos de arninas y aminoáoidos (14,15) pI'.~~, 

sen tan una banda de a.~soroi6n alrededor de. 330 DlJl 6pticamente ac­

tiva y de una fuerte intensidad. Esta clase de derivados se prep,!! 

ra facilmente Y" se prestan para el trabajo en micro escala. Desa­

fortunadamente por medio del signo del e\feoto de Cotton de las ctJ..r 

vas de dispersi6n rotatoria óptioa de los ditiocarbamatos, no S~ 

puede asignar la configuraci6n absoluta de aminas y aminoácidos. 

Pues aunque en general todos los compuestos de configuración abs.'2. 

luta (S) presentan ourvas con efeoto de Cotton positivo y las de 
configuración absoluta (R) ourvas con efeoto de Ootton de signo 
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negativo,' se enoue,ntran algunas excepciones, como en el oaao del 

ácido (S)-aspdr-tico y de la (R)-cistina (14,2c). 

Recientemente se ha becho un estudio en dispersi6n roto! 

toria óptica de :l;.as ftalimidas. maleimidas e itac~n1mida.a derbra­

d,s de una serie 'de aminas ópticamente activas (19-23). Se lleg6 

a la conolusión de que para. 108 deriv'ados de, ciclohex11aminas ,no 

es posible relacionar el signo de 1~ curva. de dispersión rotato­

ria con .la oonfiguraci6n e.bsolu"'Ga. En catt"bio 10s derivaoos dí) Q­

ralqullaminas que tienen el anillo aromático unido directamente 

al átoao de oarboCo as1m~trioot presentan efectos da Ootton nega-. 
'tivo cuando tienen cont1guraci6n absoluta (R) y positivos para 8-

minas de configuraci6n absoluta (s). Esta divisi6n da por resultA 

do que no se puedan utilizar estos derivcdoa, de umi manera gene­

ral, pa:tQ dLlterminar la configt11'IEl.ción ab901uta de aminas 6pti(~ame!l. 

te 'activas por medio do la Cisperaión rotatoria6ptica. 

l/as ftalim::'das de tUl gran m1me:L"'o de am:i.noácidoa ee ban 

preparado recientemente y sus propiedades.6ptioaa par~cen indicar 

que eon útiles para asignar la oonfiguraoi6n absoluta de esta c1a-
,.< 

se de oompuestos, teneiendo:,;!.a.demás la ventaja de que 18, preaencj.a 

de otro oentro:~:(as1m'trico e.n la molécula no afecta el signo de la 

curva de dispersión rotatoria (21). Sin embargo estos derivados 

presentan la desventaja de mostrar su efecto de Cotton en la ~e-· 

gi6n en que 10 presentan loa grupos oarbonilos de a1deb1dos y ce-

I tonas (300 UJ}1). y pUedEH'l dar orige.n a confusión cuando se encuen-
I 

tren en la misma molécula un grupo amin~ y un grupo cetona 6 alde-, 

'h1do. Por otra parte en algunas ocasiones no se puede distinguir 

con precisi6n si l.os extremos de la ourva de dispersi6n rotatoria. 

oorresponden al máximo de absorci6n del¡~crom6foro. 

otro crom6foro ~til para determinar la orientación en 

el espaoio de los grupos am1no, es la funci6n imino-orto-bidroxi-
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benc11o, que se -enouentra en los derivados de la.s amina.s oon sa11-

cilaldebido (24-29). Esta claae de derivados se puedan preparar -

oon facilidad utili~zando cantidades pequeflaa de amina.s. 8i.n emba~ 

go un inconveniente de estoa derivados ea qua sus máximos de di8-

persi6n rotatoria ee encuentran en la región en la que también -

aparecen los correspondientes a las funciones carbonilo de loa al 
dehidos '1 catonas, es decir en la región de .300 rfOl. Pero en gene­

ral se puede deoir que los dertva.dos del salicila1deh1do se puede4j 

utilizar para determinar la configuraoión absoluta de aminas 6pti 

camente actIvas, ya que todos loa compuestos con con1'1gu.raci6n 8.E, 

soluta (S) muestran curvas de dispersión rotatoria óptica con efe~ 

tos de Cottonpositivos, y por el contrario, los de oonfie;urac16.n 

a'/Psoluta (H) muestran efeotos de Co-tton de sj .. gno opu.esto. Sin em­

bargo existen algunas interesant3s e::::cepciones como las que cons­

tituyen el'N":salic11iden-L-fenilalaninato de metilo y al N-salioi­

l1dén-L-tirosinato de metilo (ambos de configurac16n absoluta, (S), 

que presentan efectos tia Cottonnege.. tivoa (27 ,2c )J .. 

De acue.rdo oon ·todas las cons1derac1()nes anteriores, se .. 
l'ens6 en buscar c:i;ra clase Le derivados que tuvieran un crom6foro 

que diera origen a un efeoto de Ootton cuyo. signo permitiera detar. 

~inar la configuración relativa y absoluta de aminas ópticamente­

activas. 

La reacc16!1 entre la dimedona y ami::lBS para producir _ 

compuesto8 de condensación, eeronooe desde principios' de este si-
I 

alo I (30), e:i.n enbargo no se lleg6 a ooooear la estructura oorrec.", 

~a de eetos compuestos. Recientemente Halpern y James (31,32) pr~ 

pararon un gran número de compuestos de oondensaci6n entre la. di­

medonay ésteres ds aminoáoidos. Estos productos ee pueden obtener 

puros oon. taci11dad ,IV presentan espectros de ultravioleta y de ift 

trarrojo caraé'ter1sticos. Del estudio de sus espeotros de resonan, 
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" c1a magnátican~clear se pudo estab1eoer la estructura correcta 

I I 

de! estos compuestos como IIa, en vez de la estructura alternativ'a 
.-

lIb, pues cuando Rol es H, )a resonancia para. los protones del m~-, 

tileno, equivaleu:tes magnetioament$' apareoen 00010 ,un doblete, 

J 6.4 epa a 3.93~; (nota 1), demostrando as! que el átomo de n1~ 

tr6geno ·tiene unido un prot6n. 00010 confirmaci6n cuando R1 es me­

tilo, el prot6nadyacente al grupo ester da origen a un quintup~e. 

te a 4.2', de aouerdo con la presencia de un N-K 7 un metilo ad~ 

yacentes •. Apoyando las consideraoiones anteriores los productos 

de condensación con dimedona, muestran .una estabilidad notable : 
• 

tanto a los ácidos como a los álcalis, demostrando que la estruc~ 

tura de base de Bchi!! (Ilb) es menoe probable, pues es sabido 

q'lle estos compuestos 'son suceptib1ea a la hidr6lisis ácida (31, 

32). La estruotura de amida vi.n11oga -OO-CH=OH-NH- en IIa, está 

más de acuerdo con la estabilidad observada. 

Ladimedona raeul ta ser un rea,ctivo muy útil para la proteo;" 

c.i6n d~ grupos amino en la s1ntesi's de :fjéptidos, aprovechando la' 

e~stabil1dad de los produotos de oondensQ:ci6n dé dimedona con '§s­

teres de aminoáoidos y la facilidad para. regenerar l'os 8minoáoi ... 

dos correspondientes (33). 

,Los elevados valores que se obtienen en la rot,c16n especi-' 

fica de los productos de oondensaci6n de la d1medona y 108 amino~ 

ácidos, aunados al hecho de no producirse raoemizaoi6n durante 

su prepar~ci6n, provoc6 el inter6s de estudiar sus propiedades 

~Sptioas. (34). En es"ce trabajo se observ~ que loa productos de co~ 

densl4,ci6n de la dimedona con aminoácidos, que pOdr1amos llamar 

dimedonil derivados, presentan .efectos de Cotton muy intensos, 

parecidos a los que tienen los orom6foros inherentemente disim4-

.tricoa ·(2). Debido a que la mayoria de los produotos de condensat-­

oi6n de los (S)-aminoáoidoe presentan ourvas con efecto de Oott0V! 

nega-
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- 8' -1 _, 

1 

.ota 1.- El desplaza_tanto químico se da en partes por mill6n 
1 

'X 
o~U~ 

(ppm) utilizando el parámetro b (delta), (ver refe-

renc1á 1d p. 47). 

~1 
+ NHf~-C02R2 

H ---... ~ o~Q~-~~C02R2' 
. H H 

lIa 

IIb 
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tivo 1 los derivados de los (R)-aminoácidos muestran efecto 

de Cotton positivo, se pene6en realizar un estudio en dia­

I persión rotatoria m!s extenso de e·ste tipo de dimedonil de­

rivados. 

En ésta tesis se trató de demostrar que este tipo de -

derivados a partir de aminas, aminoácidos, aminoalcoholes y 

posiblemente alcaloides, contienen un crom6foro útil para. el 

estudio de las propiedades espectroscópicas y 6pticas de di-

chos compuestos. 

11. DISCUSION 

l. !MINAS 

Definici6n del crom6foro •. 
• 

., 

Los produotos de condensaci6n de la dimedona con aminas 

ee obtie.ne.n oon fao'ilidad disolviendo cantida.des equimolecu­

lares de la amina y de d1medona en diferentes disolventes, -

como benceno, oloroformo, etanol ó metanol y calentando la 

mezcla de reaooi6n durante 24 horas a reflujo. El medio debe 

ser neutro 6 ligeramente ádido, lo oual se logra por adici6n 

de 0.3 a 0.4 moles de ácido p-toluensulfónico. Originalmente 

se prob6 la reacción utilizando la bencilamina y dimedona, .' 

. aunque el' producto de oondensac i6n resul te.nte por no ser 6p­

ticamente aotivo no se utilizó en los estudios que constitu­

yen esta tesis. 

Un m'todo alternativo es dejar la mezcla de reacci6n -
I 

i' (d.1medona, aOlina y disolvente) reposa.ndo a temperatura ambie!l 
I . 

te durante 24 horas. Pero en algunos casoa, como por ejemplo, 

con la (S)-(+)rrramfetamina (IV) se obtiene en estas condicio­

nes de reacción un compuesto intermediario (V). La estructu-
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ra de este intermediario qued6 demostrada por las siguientes -

evidenoias: a) el análisis elemental del compuesto es correcto 

para C1~502N; b) e1 espectro de resonancia 'magnátioa nuclear 

no mnestra sefta~ en la regi6n de los protones vin11icos (4.8 a. 

Q CH3-o • NH-C-CH2 f r::Y" I 
'H -OH 

v 

~ONH-6~¿H ~, 
I 2 
H '-

VI 

5.2~), indicando así que no ha habido deshidratación; c) la 

o"llI'Va de dispersión rotatoria óptica de e~te compuesto es una 

c'urva normal positiva, ó sea que no está. presente 'el crom6foro 

de amida vin110ga; d) el calentamiento de este intermediario 

(~) ea soluci6n produce el oompuesto VI. 

Los derivados de la d1medona con aminas presentan dos ban­

dil!1S de' absoroi6n caracter1sticas en el infrarro~o: a 3500 cm-1 . 

(~iota 2), la banda de vibraci6~ longitudinal (stretching) de la 

.fta 2.- Las unidades empleadas en infrarrojo (IR) son cm-1, 

: ' conooidas oomo ,nt1mero de onda. cm-1 • 1 ; 
A (cm) 

cm-1 = 10000 ,ver referencia 1b p. 2. 
~ (Jl) 
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uni6n N-H (vNH), 7 a 1580 cm-1 la banda oor;espondiente a la 

vibraci6n longitudinal de la unión 0=0 ~I~ no saturado y subs­

ti tuido en (3oon un grupo amino (51)" 

El espectro de absorción de estos compuestos en el ultra­

violeta entre 220 7 700 ~, solamente presenta un máximo de ab­

sorci6n a 279-281 mp., oon coeficientes de extinci6n molar 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 l~ determinaci6n, la posici6n e intensidad del máximo de ab­

sorción sufre. un desplazamiento a mayor longitud de onda (des­

plazamiento batocr6mico) y un aumento en su intensidad (efeoto 

hiperorómioo), aunque Ae una manera general la for~ de la cur­

va no sufre modificaci6n. 

Los espectros de'resonanci~ magn4tica nuclear de.los deri­

vados de la dimedona con aminas, presentan las siguientes sefia­

les caracter1sticas: dos singuletes entre 0.78 y 1.07 ~, para 

el gem-dimetilo del anillo de la dimedo.na (aunque en algunas 0-
,-

caeiones se superponen formando un singulete);'dos singuletes 

entre 1.95 y 2,,25' correspondientes a los metilenos vecinos al 

gem-dimetilo del mismo anillo. El prot6n v1n11ico del crom6fo­

ro estudiado, apareoe en la regi6n de 4.88 a 5.21>. El resto del 

espectro es funci6n de cada amina en particular. 

Para el estudio de las curvas de dispersión rotatoria de 

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

Nota 3. Ver la definición de coeficiente de extinci6n molar en 

la referencia 1b p. 5. 
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en cierto modo, una divisi6n de acuerdo con la naturaleza de 

las aminas. En primer lugar consideraremos: A. Aminas alifáti­

caSi B. Ser1ealicic11ca; C. Estructura del alcaloide esteroi­

dal gitingensina; D. Aralquilam1nas; ~. Aralqu1lam1nas con me­

tileno entre el anillo aromático y el centro as1m6trico; E. 

Aminas secundarias. 

A. Aminas alifáticas 

El. estudio de los derivados de aminas alitáticas con dime­

dona. se real:1.z6 utilizando aminas de configuraci6.n ya conoci­

da. Se prepararon derivados de (S)-(-)-2-aminopentano (VI¡) y 

de (SJ-(-)-2-amino-3-metilbutano (VIII) (35)-. Estos cómpues­

tos presentan en~el ultra~ioleta un máximo de absorción a 279 

., (log( 4.36 '1 4.38 respecti"amente). Debido.8¡ que su espec­

tro de absorci6n es tan ~enci110, se supo~dria que estos com­

puestos dier,o origen a curvas de dispersi6n rotatoria con un 

s610 efecto de Ootton situado a 270-290 Mp, asociado a ese má­

ximo de absorci6n. Deberia esperarse tamb16n que el signo del 

efeoto estu.iera relacionado a la configuración absoluta de 

la amina. Sin embargo, las curvas de dispersi6n rotatoria de 

estos compuestos presentan efectos de C9tton mdlt1;eles situa­

(los entre 260 y 325 mp.. Por ejemplo el compuesto VII presen­

t;a un mínim.o a 327 mp. ([~}= -651°), un máximo a 319 lllJ.l 

( (~]= -285°), otro m1nimo situado a 300 lll)1 ([~] = -855°) 

• Agradecemos al Dr. B. Halpern, Cent~o Médioo Stanford, Uni-

versidad de Stanford, EE. UU., el habernos proporoionado es­

tas aminas, purificadas por oromatografia en fase de vapor. 
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Y nuevamente', un máximo a 276 .. ( [tJ = + 1425°). .El compuesto 

VIII presenta una cUrva de di,persi6n rotatoria con los siguie.!!, ¡ 

tes extremos: ,Ull m1nilllO a 322 • ( [t] == -3510), a 312 • un 

wimo ( [i] =. 0°) t a 29.7 mp. otro mínimo ( [tJ.= -878°) t a 273 

.~ un máximo (' [t] == -30°) y un mini~o a 262 ~ ( [+] = -928°). 

De 108 datos anteriores se deduce que debe haber otras bandas 

de absorci6n 6pticamente activas además de la situada a 279 ~ 

solamente que por ser muy d'biles no se pueden distinguir en 

el espectro de absorción en el ultravioleta. Además es obvio 

que existe una movilidad oonformaoional en los compuestos VII 

,7 VIII. 

(5 CH 
-:,.~ .3 .. 

O N -C-CH2-CH -CH , • 2 3 
H H 

VII 

(5 'HCH ". 1.3, 
O' ~N-C-CH-CH3 . , 

H CH
3 

VIII 

B. Serie Alielelies. 

En la serie al101011ca se prepararon los derivados oon di­

medona de las aminas esteroidales siguientes: (3S)-3(l-amino-

5«-presnano, (3R)-3«-amino-~-pregnano'y (3S)-3~amino-2~­

bidrox1-pregn-5-eno. 

El derivado oon dimedona de (3R)-3«-amino-5«-pregnano (IX), 

presenta en dispersi6n rotatoria un efeoto de Cotton positivo 

centrado a 270 ~ (a = +63) oon un pequefto hombro a 296 mp, Y . 
el derivado oon dimedona de (3S)-~-amino-5U-pregnano (X), -

muestra un efecto de Cotton de signo contrario a 274 ~ (a = 

-70), pero a diferencia del compuesto IX que solamente presen­

ta'un hombro. el esteroide X presenta dentro del eteoto de 

Ootton principal, una estructura fina como dos mínimos 
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s.i:tuados a ;30 1 7 a 280 mp. (ver Fig. 1). 

XI 

n'derivado oon dimedona de {3S)-3~-amino"20~-hidroxi-
• 

pregn-5-eno (XI) presenta en ,su ourva de dispersión rotatoria 

un efecto de Oottonnegativo centrado a 270 ~ (a = -183) con 

un hombro a 298 ~. Es importante observar que en este compue~ 

to (XI) la presencia de la doble ligadura en la posioi6n 5,6 

no altera el signo del efeoto de Ootton, ya que tanto el este­

roide X como el XI, d.on la misma configuraci6n en la posioi6n 

3 (3S), presentan efectos de Cotton del mismo signo, aunque 

la intensidad del efecto ha sufrido un notable ·incremento en 

el comp~esto que contiene la doble ligadura. Esto parece indi­

oar que los eleotrones de la doble ligadura ·en 0-5 del deriva­

do XI aotuan sobre el orom6foro en 0-3 •. 

c. Estruotura del alcaloide esteroidal Gitingensina 

Reoientemente Aguilar-Santos ais16 el aloaloide esteroi­

dal gitingensina del arbusto Kibatalia Gitingensis (36) y pr2 

puso la estructura Xlla para este compuesto, demostrando ade­

más que la N-metilg1tingensina Xllb es isom6rica pero diferen­

te de la paravalar1na (XIII) aislada y estud'iada por' Le Men 

(37) • 

La diferen~ia entre estos dos oompuestos puede· radi~ar 

en la configuración de las posio.iones 3 6 20 de la gitingen-
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sina. Con el, objeto de estableoer la configuración en la po­

sici6n 3, se prepar6 su derivado XIV, porreacoi6n de XlIa 

oon dimedona •. 

CH-N 
Xlla R, =H R2=H 3 ti 
XIIb Rt =H R2= CH3 

XIII 

XII e R, = R2= CH3 
La ourva de dispersi6n rot.toria y de dioro1smo oiréular 

(]lig. 2) de este compuesto muestran un efecto de· Cotton fuer­

temente positivo a 290 ~ (a = +214) «eJ= +13400), asociado 

con el crom6foro de amida vin1loga cuyo máximo deabsorci6n 

está. situado a 293 • (logt 4.52) en el ultravioleta. La bomo­

oonjugaoi6n entre la amida vin110ga en C-J y la doble ligadu­

ra en C-5 es responsable de la alta in'tensidad del efecto de 

Cotton en '-la regi6n de 290 mp.. 

XIV 

,', . 

CH . 
3 

Pu.esto que los derivados oon dime dona de las aminas de 

configuraoi6n (3S) (X y XI) muestran ourvas con efecto's de 00-

tton negativos, y el compuesto de configuraoi6n opuesta (IX) 

(3R), muestra efeoto de Cotton de signo positivo, a la gitin­

gensina se le puede asignar la configuraci6n (3R)-amino 6 
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Ja-amino. 

Una oonfirmación de la oonfiguración (3R)-amino en la 

gitingensina se. obtuvo del estudio .de los espeotros de reso­

nancia magnét~ca nuolear de· los oompuestos IX,.X, XI y XIV. 

La diferencia 'del desplazamiento quimioo entre un protón axial 

y uno eouatorial es bi4n oonooida. Se ha establecido como re­

gla general que los protones axiales de un anillo de seis 

miembros absorben a mayor campo que sus epimeros ecuatoria~ 

les (38). En los compuestos IX y XIV, el prot6n en la posi­

ci6n 3 es ~ ecuatorial y su sefial de resonancia aparece a 3.7 

y 3.676 respectivamente, '3 en cambio para los compuestos X y 

XI se encuentra a 3.2 '3 3.086, la seflal correspo.ndiente al pr,2 

t6n 3cx-axial .. 

El paso siguiente fué el de tratar de determinar la oon­

figuració.nen la posioi6n 20 de la gitingensina. Debido a que 
4 ' 

la transici6n n - 'ir de una lactona ó ester, en la región de 

200-230 Gl}l, es 6ptioamente act1'Va cuando se encuentra en un 
.' .', , . 

ambiente asimétrico (39). se pens6 en examinar ia curva de di-

croismo circular de la g1 tingensina y compar$l"la "·con la de al­

gunos compuestos de referencia de configUraci6n conooida en 

0-20 (40). 

El ·Profesor Le Meu gentilmente nos proporcion6 muestraé 

de N-metil-dibidro-5«-paravalarina (XV) y de N-meti1-dihidro-

5«-isoparavalarina (XVI), estos alcaloides difieren únioamen­

te en su estereoquimica en la posición 20. El primero tiene 
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la cQnfiguración 20B-metilo (20S) y el segundo la de 20«-me-

tilo (20R). 

La ourva 'de dicroísmo oircular del oompuesto (20S) (XV), 

exbibeun efeeto de Cotton positivo, en la regi6n de 230 mp, 

mientras que ~l isómero (20R)-metilo (XVI) muestra efecto de 

Ootton neaativo a la misma longitud de onda. La curva de di­

oro!smo ciroular del derivado con dimedona de la gitingens1na 

(XIV) presenta un efecto de Ootton positivo a 217 lD)1 ( [é] = 

+7185) (ver Fig. 2), quedando as! definida la configuraoi6n 

en la posioi6n 20 de la gi tingens:i,na oomo 20()..metilo (20~). 

De las razones anteriores se puede conoluir que la giti~ 

gensina (lIla) tiene la configuraci6n (3R)-)Il-amino, (20S)-

20~-met1lo, y la N-metil-gitingensina (Xllb) difiere de la 

paravalarina (XIII) unioamente en la conf~guraci6n del grupo 

amino en la PPsición O-J~ Además la gitingens1na (Xlla) se 

puede considerar como la bis-desmetil-kibatalina, ya que la 

k1batalina (Xllc) se sabe que oontiene·"el gx-upo 3a-N,N-dime­

tilamino (50). 

D. Arklguilaminae 

Despu's de haber.nalizado la.s ó\U"vas de dispersi6n ro­

tatoria de algunos derivados oon dimedons. de aminas alifáticas 

y alicíclioaa (estero1dales), se estudiarán las propiedades 

6ptioas y de absorci6n en el ultravioleta de los derivados de 

aralqutlaminas. 

Los derivados '~onl:dimedona de .(R)-(+)-a-feniletilamina 

(R-XVII) 7 (S)-(-)-Q-fenilet11am1na (S-XVII) oon el anillo aro -
mát1co adyaoente al carbono asimétrioo, presentan curvas de 

dispersión rotatoria con efeotos de Ootton muy. intensos y de 

signo opuesto, siendo las ourvas casi la imagen en el espejo 
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una 00.0 respeo~o a la otra. El derivado oon cH.medona de (S)-( -)­

«-feniletilamina presenta en su' ourva de dispersi6n rotatoria 

un efecto de Cotton negativo situado a 278 mp. (a = -620), Y el 

derivado de (R)~(+)-«-feniletilamina (H-XVII), p~esenta un efec­

t;o de Cotton de 'signo opuesto a 284 ID)l (a = +572) (ver Fig. 3). 

Como se puede ver en la Fig. 3, la posici6n de los efectos de 

Cotton coincide con el máximo de absorci6n entel ultravioleta. 

Es importante hacer notar la fuerte intensidad de es­

tos efectos de Cotton, comparados con los obtenidos de las ami­

nns alifáticas, (comparar las Figs. 1 y 3), a pesar de que tan­

. tel unos derivados como otros, presentan bandas de absorci6n e.n 

el ultraviole.ta a la misma longitud de onda y con la misma in­

tensidad (~máx279-80"~; log~ 4.4). Se puede considerar que es-
,.-: 

tos ef~otos de Cotton tan intensos son debidos a un crom6foro 

disim~trico~ originado por una interacci6~ de los electrones 

del anillo aromático y los electrones ~ del crom6foro de amida 

viniloga, esto se debe a la existencia del fenómeno de homocon­

jugaci6n ya seftalado en el caso de los esteroides XI y XIV. 

~ste tipo de interaoci6n se ha observado también entre 

los eleotrones ~ de la" doble ligadura 0=0, y los electrones del 
• 

grupo carbonilo(C=O) en las cetonas _-r~nosaturadas (2) y en 

las a-feniloetonas (2), pues los compuestos a.ntes menoionados 

presentan efectos de Cotton de amplitud mucho más grande que 

las cetona-s de la serie saturada., análogas .• 

Las cetonas ~-r-nosaturadas además de presentar un-
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marcado inoremento en BU poder rotaoional f sufren tambián un au- ¡ 

mento en la intensidad de su banda de absorci6n a 300 1llJl. En 

cambio, los derivados oon dimedona tanto de aminas alifátioas 

como de aralquilaminas, tienen igual intensidad ~n su banda de 

absorci6n a 279-80 •• Este 'l11 timo fen6meno tambián ha sido ob­

.servado en los derivados del salioilaldehido con aminas (27). 

Otra caracteristioa importante de las curvas de dispersi6n 

rot~tor1a de los derivados oon dimedona de (3)-(-)- y de (R)~ 

',(+)-«-feniletilamina es que desaparece la estruotura fina que 

presentan las ourvas de dispersi6n rotatoria de, los derivados 

l)On dimedona de las aminas alifátioas y alic1clicas (esteroida­

::Les), y.as1 solamente se observa un efecto de Cotton sencillo y 

muy intenso (ver ligs. 3 t 4). 

Los derivados con dimedo.na de (S)-(-)~-( 1-naftil)-etilam! 

UB (S-XVIII) y de (R)-(+)....a-(1-nl'l.ftil)-etilamina (H-XVIII), do!!. 

de el sistema aromático tambián sé enouentra adyaoente al átomo 

de carbono 'asimétrico, present~n curvas con efectos de Cotton de 

signo opuesto, oon amplitudes muy_intensas pareoidas a las que 

presentan los orom6foros naturalmente disimétricos. El derivado 

del is6mero de configuraci6n (S) (S-XVIII) presenta efeoto de . 
Cotton negativo oentrado a 292 D1Jl (a = -1573) Y el derivado de 

oonfiguraci6n opuesta (R-XVIII) presenta un efeoto de Cotton P.2, 

sit1vo a 292 ~ (a = +1569) (ver Fig. 4). 

Se p~ede observar fáoilmente que las curvas de los deri­

vado~ S-XVIII y R-XVIII (Fig. 4) son semejantes a las de los 
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compuestos R.XVII y S-XVII (~ig. 3). La diferencia estriba en 

que los primeros tienen amplitudes más grandes que los dltimos~ 

En general, podemos decir que los oompuestos S-XVIII 7 R-XVIII 

se presenta el fen6meno de homoconJugaci6n y que no hay estruc­

tura fina en los efectos de Cotton de sus curvas de dispersión 

rotatoria. 

E. .t\I:a,~qt1;~lB:U!inas con un m~tileno en~re .el ~nillq aromátim'o Y.. 

e.l c,entrq, .. a.s~m~trico 

Los derivados con dimedona~de aralqu11aminas/hasta ahora 

mencionados, tienen el anillo aromático unido direota.mente al 

átomo de carbono asim'trioo. Tambián se estudiaron los deriva­

dos de aminasque contienen un,anilloaromático separado del 

átomo de carbono asim'trico por medio de un metileno. 

Los der1vadoá con dimedona de (S)-(+)- y (R)-(-)-4-ben­

ciletilamina (S-XIX y R-XIX) , presentan en sus curvas de dis­

persión rotatoria efectos de Cotton de signo contrario. El co~ 

puesto de configuración (S) (S-XIX) ~éstra efecto de Cotton 

" negativo (a = -)05) en sUQcurva de dispersión rota.toria, y su 

enanti6mero (R-XIX)" efedto de Cotton positivo (a = +248). 

Además las curvas de estos compuestos presentan una inflexión 

en la región de 308 a 311 ~. 

Un estudio comparativo de las curvas de¡estos compuestos 

con respecto a las obtenidas de aminas alifáticas, alicíclicas 

y aralquilaminas con el anillo aromático unido directamente al 

átomo de carbono asimétrico, nos lleva a las siguientes conclli 

siones: a) Los derivados de toda clase de aminas de oonfigura­

o16n apsoluta(S) presentan ourvas de dispersión rotatoria y 

de dicroismo ciroular con efecto de Ootton negativo, y los dar.! 

vados dé configuración absoluta (H) tienen efecto de Cotton p~ 

sitivo. b) La intensidad del efecto d~ Cotton de las aralquil-
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aminas que tienen el anillo aromático separado por un metileno 

, del átomo de carbono asimétrico, es más grande que la de los d~ 

rivadoa de aminas a1ifáticas y alio1c1ioas. Sin embargo resulta 

ser menor que la de loa derivados de ~alquilaminas que tienen 

el anillo aromático unido directamente al átomo de carbono as! 

métrico. c) Mientras que los derivados de aminas alifáticas y 

alic1clicas presentan curvas de dispersi6n rotatoria con estru~ 

tura fina en sU efecto de Cotton principal, los derivados de 

aralquilaminas oon el anillo aromático unido directamente al ! 
tomo'dé carbono asimétrico no presentan esta caracter1stica. 

En cambio en los derivados de aralquilaminas con el anillo ar.2, 

mático separado del átomo de oarbono asimétrico por un metileno, 

se observa unicamente una inflexi6n en el efeoto de Cotton prin 

cipal, pudiendo decirse que tienen un comportamiento intermedio 

con respecto a los derivados mencionados al principio de este 

inciso. 

F. Aminas seoundarias 

Hasta el momento s610 se ban descrito derivados con di-

medona de aminas primarias, resultaron interesantes las propi~ 

dades 6pticas de los derivados con dimedona de aminas secunda­

rias comparándolas con los de aminas primarias. 

Los productos de condeneaci6n con dimedona de (S)-(-)­

y de (R)-(+)-desoxiefedrina (S-XX y R-XX) , presentan su máximo 

de absorci6n en el ultravioleta a 291-292 ~, es decir. que ha . 
sufrido un desplazamiento batocr6mico de 11 ~ con respecto a 

la posioi6n en que aparece el máximo de los derivados de aminas 

primarias, aunque la intensidad de la banda permanece constante 

(log€ 4.4 a 4.43). 

~NH-~~CH2~ XIX 
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Esta banda de absorci6n es 6ptioamente aotiva, 7- así, 

los derivados S-XX y R-XX, presentan curvas de dispersi6n rot.!i! 

toria con efecto~ de Cotton de signo contrario. El is6mero de 

configuraci6n (R) muestra efecto de Cotton positivo {a = +227} 

Y el de configuraci6n (S), efecto de Cotton negativo a la. mis­

ma longitud de onda (a = -213). 

De estos datos, podemos deducir que los derivados con 

dimedo.na de las aminas secundarias (S-XX Y R-XX) sufren un de,!! 

plazamiento batocr6mico de 10 mp. e.n la posici6n de su máximo 

de absorción en el ultravioleta. También varía la posici6n de 

su efecto de Cotton, con respecto a la posici6n en que. aparecen 

los de las aminas primarias (S-XIX y R-:XIX). Sin embargo, el 

signo del¿;efecto de Cotton de esta banda es igual al de las 

aminas primarias, es decir, negativo para las aminas de confj.­

guración (S) y positivo en el caso de l:as aminas de configura­

ción absoluta (R). 

G. Resúmen de los resultados 

Con~ base en los datos obtenidos, podemos decir que loa 

derivados de toda clase de aminas con;dimedona, contienen un 

cromóforo útil para asignar la conf~guración absoluta de ami­

nas 6pticamente activas. 

Los resultados de las propiedades ópticas de los compue~ 

tos basta ahora mencionados los encontramos la Tabla 1. 



TABLA 1 

Propiedades 6pticas l de absorc..1ón de algy.nos derivados con . (l1medona 
de aminas6pticamente aotivas 

• 

-1 

Derivados con dimedona de: 

(S)-(-)-2-aminopentano 
(S)-(-)-2-amino-3-metil­
butano 
(3S)-~-amino-5«-pregnano 
(3R)-3a-amino-5a-pregnano 
(3S)-3~-amino~20~-ol-pregn 
5-eno ++: ¡ 3R)-.(20S)-gi tin. gensina 
Hl-(+)-a_feniletilamina 
S - -)-«-feniletilamina 

(S -~-)-a-{1-naftil)-etil­
amina 
(R)-(+)-«:-(1-=-na ftil).;..etil­
amina 
(S)-{+l_a_benCiletilaminq 
{R)-(- -«-benciletilamina 
{R)-{+ -desoxiefedrina 
(S)-(- -desoxiefedrina 

Némero 
de la 
f6rmula 

Máximo 
de absor 
ci6n en- , 
UV 

Ampli 
tud-
Mole­
cular 

A( mu)(log~) 

(S-VII) 

lS-VIII) 
X) 
IX) 

(XI) 
(XIV) 
(R-XVII) 
(S-XVII) 

(S-XVIII) 

(H-XVIII) 
( S-XIX) 
(R~Xn) 
(R-XX) 
( S-XX) 

279(4.36) 

279(4.42) 
280(4.42) -70 
280(4.43) +63 

280(4.43) -183 
279(4.45) +214 
279{4.42) +572 
279(4.39) -620 

283(4.44) -1573 

282(4.40) +1569 
280(4.42} -305 
280( 4.38) +248 
292(4.41) +227 
291(4.43) ..;.213 

Máximos 6 ru1nimoa en DRO· Referen­
cia 
Configura 
cional 

327(-651 ) 

322(-351) 
301 (-2506) 
296(+2614) 

300(-6626) 

jt11(-6705) 
308(+5947) 

A(m)l) ( [~] ).* 

30Ó( -855) 

297¡-878) 
296 -3842) 
284 +3527) 

288(-14799) 
302(+9344) 
290(+25078) 
286(-25100) 

298(-37059) 

297( +42681l 
288(-13000 
290{+10555 
joa( +9250} 
300(-9033) 

276(+1425) 

262(-928) 
256{-3842) 
254(-2697) 

260(+3534) 
274(-12059) 
255(-37400) 
252 (+ 34400) 

278(+120211) 

279(-114201 ) 
26°1+17500) 
266 -14227) 
274 -13400) 
271 (+12307) 

( 35) 

(35.) 
(41 ) 
(41) 

(41) 
(41) 
(42) 
(42) 

(43) 

(43) 

.1 44
) 

44l 42 
(42 

• Las determinaciones de las curvas de DRO estan hechas en dioxano, a menos que se .indique otro di­
solvente. 

·*Las rot~ciones moleculares ( [~] ) estan dadas en gra~os, para la definici6n de ésta ver la referen 
cia (2). 

*** En etanol. 
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2. AMINOAClDOS 

En un trabajo anterior Crabbé y Halpern (34) inici~ 

ron el estudio de los derivados de algunos ésteres de am1noáci 

dos con dimedona, en el presente trabajo se completa dicha 

investigaci6n. 

De una manera similar a 10 que se hizo en el caso -

de los derivados de aminas oon dimedona, el trabajo se 1nioi6 

con los derivados de aquellos aminoácidos que conten1an corno 

único crom6foro el grupo carboni10 del ácido 6 éster. 

A. Derivados de aminp'9idos libres saturados 

Los derivados co.n dimedona de la (S) -va1ina (XXla) 

y de la (S)-leucina (XXlla) presentan en su curva de disper­

si6n rotatoria un efecto de Cotton negativo (a = -295 para el 

primer compuesto y a = -272 para el segundo), asociado con el 

máximo de abaorc 16n en el ul tr.avioleta situado a 273 Q1)l (log é 

4.3). Además presentan un pequeflo efecto de Cotton a 323 n¡t. 

A pesar de que esta banda de absorci6n es ópticamente acti­

va, no se distingue en el espectro de ultravioleta. 

::B. Derivados dé ésteres de ,!i.minoácidos·aaturados 

En seguida se pensó en estudiar los derivados coo­

dimedona de algunos ésteres de aminoáoidos y observar si se 

presentan algunos cambios en las curvas de dispersi6n rotato 

r1a, oon respecto a las de los ácidos librts. 

Se prepararon los derivados de los ésteres met11i-

008 de la (S)-alanina (SXXIII), (S)-leuoina (SXXllb), (R)-le~ 

X CH
3 <Y~NH-C"CO CH 

I 2 3 
H 

XXIII 
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o:lna (R-XXllb), (~)-valina (S-XXlb), (R)-valina(R-XXlb) y el der! 

vado con dimedona del éster etilico de la (S)-leucina (S-XXlc). 

Estos compuestos presentan en el ultravioleta un máximo de absor­

ción situado a 275.DlJl (log é: 4.38) oorrespondiente a+- cromóforo de 

ami~ viniloga. Por ser esta banda de absorci6n ópticamente acti­

va se tiene' en las curvas de dispersi6n rotatoria un efecto de Co­

tton asociado con ella entre 260 y 300 ~. Para los derivados de 

aminoácidos de configuraci6n absoluta (S) este efecto de Cotton es 

negativo y para los de configuración (R) el efeQto de Cotton es Qtt 

signo opuesto (pOSitivo), ver Tabla 2. Además del efecto de Cotton 

principal, en algubos compuestos se presentan uno ó dos efectos 

de Cotton de menor intensid~d a mayor longitud de onda (ver Fige. 

5 y 6), debido probablemente a la existencia de otra banda de ab­

so,roión y a la gran movilidad conformac1onal de estos compuestos 

(ef. aminas alifáticas). 

Los derivados de los ésteres met1licos de la (R) y de la 

(S)-ciclobexilalanina (H-XXIV y S-XXIV) presentan algunas diferen­

cias en su.comportamiento 6ptico con respecto a los ésteres ya des 

critos. Estos derivados presentan una estructura fina bastante con 

siderable en sus curvas de dispersión rotatoria (Fig. 6) Y además 

el efecto de Cotton asociado con el máximo de'absorci6n en el ultr,g 

violeta a 275 ~, es de menor intensidad del que se encuentra a 

326 Dl)l. Este comportamiento es el 'inverso al observado en los és­

teres vistos anteriormente. Sin emba.rgo a pesar de estas diferen­

cias se conserva la relación entre la co~figuraci6n y el signo 

del efecto de Cotton, el compuesto de oonfiguraci6n (R) (R-XXIV) 

p;resenta efecto de Cotton positivo y el de oonfiguración (S) (S-

. XXIV) negativo. 

XXIV 
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c. Amidas de aminoácidos saturAdos 

Despu~s de haber establecido que las curvas de dispersión 

rotatoria de los derivados oon dimedona, de ésteres de aminoáci.dos 

son similares a la.s de los ácidos libres correspondientes, ~e cre-· 

y6 conveniente preparar las amidas de algunos aminoácidos y prepa­

rar sus dimedonil derivados, oon objeto de estudiar el efecto que 

produce la sustituoión de un éster por una amida • 

. Los derivados oon dimedona de las amidas de (S)-alanina 

(XlW) y de (S)-leuoina (XXVI8,),asi oomo de la hidraoida de la (S) 

leuoina presentan curvas de dispersi6nrotatoria muy parecidas en­

i;re s1 y muy semejantes a las que muestran los derivados de ~ste­

res de aminoáoidos (ver Tabla 2). Ademá.s se conserva la relaoi6n 

(!Otre el signo del efeoto de Cotton y la oonfiguraoión absoluta 

del aminoáoido. 

X CHa 
O~~N-C-CONH t. 2 

H H 

xxv 

.. 9H3 

6 -rH-CHa 
CH2 

\9 # N-C-COR 
• I 

H H 

XXVla R =NH2 
XXVI b R = NH -NH2 

"Por todo lo:· anterior, podemos deduoir lo siguiente: a)' 

Los derivados con dimedona de ~steres y amidas de aminoácidos así 

como de aminoácidos libres (sin ningún otro oromóforo además del 

0=0) presentan ourvas de dispersión rotatoria oon efeoto deCottop . 
negativo entre 260 Y JOO"t!lJl, cuando tienen configuraci6n absoluta 

(S) y positivos ouando tienen configuraci6n absoluta (R). b) Los 

efectos de Ootton de estos compuestos son más intensos que los 

que presentan los derivados de aminas a.lifé.ticas y a1i0101io9.s, 

indicando así que parece haber una intera.coión entre los electro­

nes 1r del cromó foro de amida vin1loga y los del 



TABLA 2 

Propiedades 6Eticas y de absorci6n de alsunos derivados con dime dona 
de ami~a8 'l esteres de aminoácidos 

6pticamente activos. 
Derivado con dimedona de: Número" 

de la 
fórmula 

Máximo Ampli lf.áximos ó mínimos en DRO· Reteren .. 
01a 
Conti~a 
ciona1 -

de absor tud ~, 
ciónen- Mole-
UV cular 

i\{DIJ1) ( (,] ) ••• 
" 

11 (aP) (loljE.) 

-.... .,-- w 

(S)-alaninato de metilo~.*¡XXIII) 274 4. 38~ -224 298~-9500~ 245¡+12870) i42l 
~S)-leuc1nato de metilo S-XXIIb~ 274 4.38 ' -275, 320(-4600~ 270 -7150 244 +20300~ 35 
R~-leUOinato de metilo R-XXlIb 274 4.38) +320 318¡+7300 274{+15200j 259{-16800 35j r -valinato de metilo ¡S_XX1al 274 4. 30~ -447 291 -11813~ 280~-17228 255{+27564) {35 
R -val1nato de metilo R-XXla) 275 4.29 +502 291 +13329 263 +21598 255 -28632 ' 35 

.. sl-leUCinato de etilo S-,;XÜc) 274 4.38) -411 312{-9900} , 244~+31200~ 35) 
S -ciclohexil-alaninato 

de metilo ( S-XXIV) 275(4;40) -260 326(-5526) 288(-3401 ) 245(+22579) (42) 
(R) -ciclO'hexil-alanina to ' 
de metilo' (R-XXIV) 275(4.40) +200 326( +5157} ", 288(+2142) 245(-17849¡ {42~ 
( S) "-alanin-amida ~XXV) 272(4.30) -252 300(-14300) , 254~+10900 . t2 · 
( S) -leuc in-amida S-XXVla~ -286 319(-4725)287~-11670~ 252 +16970 35 
(S)-leucin-hidrazida (S-XXVlb '-430 280 -22350 254 +20600) 35) 

• 
** 

Las determinaciones de DRO estan hechas en dioxano, si no se indica otro disolvente 

... *. 
La ro.tación molecular ( f~] ) está dada en grades, para la definición de ,esta conatl:inte ver la 
re.ferencia (2) • 

Las curvas se determinaron a 22-28°0 

J 
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grUpo oarbonilo del ~ster, la amida ó el áoido. 
I 

D. Aralquilaminoáoidos 

A continuación se estudiaron los derivados con dimedona 

de ésteres de aminoácidos que contienen otro orom6foro, como por 

ejemplo un anillo aromátioo, además del grupo carbonilo del éster. 

La fenilalanina y la tirosina reunen las oaracterístioas 

antes mencionadas. Por 10 tanto se prepararon los derivados'con 

dimedona de sus ésteres met1licos. El derivado oon dimedona del 

~eter met11ico de la (S)-fenilalanina (S-XXVII), presenta en su 

curva de dispersión rotatoria Up. sólo efeoto de Cotton positivo 

muy intenso a 271 ~ '(a = +436) y de igual manera el derivado del 

mismo compuesto, pero de oonfiguraoión (H) (R-~II) solamente 

J?resenta 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 met11ico de la O-bencil-(S)-tirosina (XXVIII) presenta 

un efecto de Cotton positivo pero de una intensidad muy superior 

a la de los compuestos anteriore8 a 270 mP., (a. ::: +845). 

Este incremento de la intensidad del efeotQ.de Cotton 

por sustitución en el anillo aromático, está de acuerdo con las 

observaciones de Moscowitz (45), para este" tipo de crom6foros. 

La naturaleza del sustituyente en:::el anillo aromático influye 

sobre la intensidad del efecto de Cotton del cromó foro respectl-

vo. 

En el oompuesto XXVIII puede verse claramente que el 

efecto. de Cotton en este sistema es atribuible al orom6foro ho­

moconjugado, constituido por la amida viniloga, el anillo aromá­

tico y el grupo carbonilo del éster 6 del ácido libre. En este 

oaso el crom6foro es diferente del que contienen las aralquilami-

nas. 
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Podemos observar que la presencia de un anillo aromá­

tico eil la posición f.> de~ aminoácido, (separado del átomo 

de carbono asimétrico por un metileno) , ocasiona una inver­

sión del sigpo del efecto de Cotton, pues en todos los compue~ 

tos hasta abora estudiados, los que tienen configuración ab­

soluta (S) muestran efecto de Ootton negativo y los de confi­

guración (R) uno positivo. En este sentido los derivados de 

aminoácidos difieren de los de aralquilaminas (ver 1, D, JE, 

F). 

X
H 

~~H-?-C02CH3 

Ó
C

:

2 

XXVII .o'" 

Esta inversión de signo, también ha sido observada en 

los derivados con salicilaldehido de éstos miamos aminoácidos 

(fenilalaninay "tirosina) (24-29), constituyendo las únicas 

excepoiones dentro de cada serie. 

La prueba definitiva de que la inversión del signo 

. del efecto de Cotton la origina el anillo aromático, se ob­

tuvo cuando se estudiaron los derivados obtenidos a partir 

de los aminoácidos hexahidrogenados correspondientes, R-XXrV 

y S-XXIV, previamente discutidos (inciso 2B), en loa cuales 

el efecto de Cotton es negativo para el compuesto de configu­

oi6n (S) y positivo para el de configuraci6n opuesta (R). 

E. Di Y Tripéptidos 

La dlmedona se ha.utilizado como un: buen grupo protec­

tor de aminas en la s1ntesis de páptidos (33). En este tra­

bajo se estudi6 si los derivados de di 6 trip'ptidoe con 
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. otros centro~ asim~tricos, además del cercano al crom6foro, 

conservaban las mismas propiedades 6pticas de los derivados 

de aminoácidos senoillos. 

El der.ivado con dimedona del éster benC?ilico de la (3)­

leucil-glicina', (S-XXIX) (dipéptido) ,presenta en su curva de 

dispersi6n rotatoria un efecto de Cotton negativo a 271 ~ 

(a = -407) Y el is6mero de configuraci6n opuesta (R) (H-XXIX) 

presenta un efeoto 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 bencilioo de la (S)-valil_glicina 

(XXX) muestra un efeoto de Cotton negativo a 276 trlJl (a = -516) 

en su curva de d~spers16n rot~toria. 

(1 yH3 

." . yH-CH3 ~6H5 
O.... .# N-C-C-:-NH-CH -CO -CH . H~8 222 

XXIX xxx 
La introducó16n de otros centros asimétricos, además 

del cercano al crom6foro, no afecta ni la posici6n, ni el siEl 

no del efecto de Cotton, y asi los derivados del éster metí­

lico de la (S)-valil-(S)-alanina (XXXI), y del ~ster metilicó 

de la (S)-valil-(S)-alanina (XXXI), y del éster etilico de la 

,{S)-valil-(S)-alanil-(S)-leucina (XXXII), muestran un efecto de 

Cotton negativo en la misma p06ici6n y con una intensidad se-
I 

mejante a la de los derivados del mismo aminoácido sencillo. 

(1 yH3 
CH-CH3 eH3 ",. I I 

O.... ~ N-C-C-NH-C-C02CH 
H H 8 H 3 

XXXI 



Ii-

,-

(\ 
I \ 
I \ 
I \\ 

I '~~ ,. ~ ........... -------
o~--------~~--------------------~ 

4 

8 

12 
.1 

.:> 1r 
\ 
\ 

\ / 
\ / 

250 300 

Fig. 8 

5 

4 

3 w 
0). 

o -
2 

1 

350 A (mj.J) 



- - -----------------------------------, 

29 -
F. Tioésteres de aminoácidos 

Las ourvas de dispersi6n rotatoria de aminoácidos li­

bres, de lo~ ésteres y las amidas correspondientes, los di­

p'ptidos y tripéptidos', muestran en general un efecto de Ca-
, , 

tton de una 'intensidad considerable. Un caso notable t dentro 

de esta serie de:dimedonil derivados 10 constituyen los tio­

fenil ésteres de los aminoácidos, ya que muestran efectos de 

Cotton muy intensos parecidos a los que presentan los crom6f~ 

roeinberentemente disimétricos (2). As! el derivado con di­

medona del tiofen1l éater de la (S)-valina (XXXIII), tiene 

una amplitud molecular de -1018, el derivado del tiofenil 

éster de la (S)-alan1na (XXXIV) de -785 y para el derivado 

del t10fenilé.ster de la (S)-leuc1na (XXXV) a = -646. 

Q ~H3 
CH-CH3 ~ ~ N-C-C-S-O 

I • rt 

H H ° 
Q HOO ' I 11 

O' . . ~-Y-C·S , 
H GH3 .' -:-

XXXIII XXXIV 

XXXV 



TABLA 3 

-;propj.edades 6pticas y de absorción de algunos derivados con dim.edona 

de esteres de aminoácidos ópticamente activos 

Derivado condimedona de: Número 
de la 
fórmula 

(R)-fenilalaninatode 
metilo 
(S)":fenilalaninato de 
metilo 
O-bencil-(S)-tirosinato 

(H-XXVI) 

( S-XXVI) 

(XXVII) 

Máximo 
de absor 
oi6n en­
UV. 
~(Il1)1){log() 

276( 4.67) . 

276(4.43) 

274(4.44) de metilo 
(S)-leucil-gl1cinato de 
beneilo • 

. (R) -leuc il-gl1c'ina to de 
(S-XXVIII)278(4.16) 

beneiIo 
(S)-valil-gliciuato de 

(R-XXVIII) 

genciIo 
(S)-vaIil-(S)-alaninato 
de metilo 
(SJ-valil-(S)-alanil-(S)-" 

(S-XXIX). 278(3.84) 

(S-XXX) 278(4.35) 

leucinato de metilo (S-XXXI) 
(S)-valinato de tiofenilo (XXXII) 
(S)-alaninato de·tiofenilo (XXXII!) 
(S)-leucinato de tiofenilo~ (XXXIV) 

278(4.43) 
27~H4 .. 30) 
275(4'.35) 
276(4.34) 

Ampl.i­
tud " 
Mole­
cular 

-371 

. +436 

+845 

-407 

+377 

-516 

-637: 

-365 
-1018 

-785 
.. 646 

Máx~mos ó m1n~,~s li DRO· 
iHmp) ( lfJ ) 

286(-15300) 

281 (+21800) 

285(+40000) 

287(-16150) 

287{+15600) 

290(-18600) 

294(-28700J 

289(-11100) 
313(-33400) 
312(-31300) 
j 10( -33000) 

260(+21800) 

255(-21800) 

253(-44500) 

247(+24500) 

253(-22100) 

245 (+ 33000) 

250(+35000) 

258(+25400} 
267(+68400) 
-266 ( +47200 ) 
264(+31600) 

... Las determinaciones de DRO estan hechas en dioxano, si no se indica otro disolvente. 

Referen 
cia -
Confié{!! 

- racional 

(44) 

(.44) 

(44) 

( 35) 

( 35) 

(35). 

(35,42) 

~ ~§~42) 
(42) 
( 35) 

La rotación molecular ( r~i ) está dada en grados, para la definición de esta constante ver la 
referencia (2). ~ ~ 

.. ¡¡ 
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III. PARTE EXPERI~mNTAL· 

T6cnica,general.- De la sal de una amina (clorhidrato, 

tartrato 6 sul~ato), se obtuvo la base libre PO! tratamiento 

con una soluci6n de hidróxido de sodio y extracci6n oon un di­

solvente orgánioo. 

La amina libre (1 Eq.) disuelta en un disolvente orgá-

* Los microanálisis fueron heohos por el Dr. A. Bernhardt, 
Mülheim (Alemania). Los puntos de fusión se determinaron en 
Kofler y estan corregidos. Las rotaciones se determinaron 'en­
tre 16 y 22 0 en tubo de 1 dm en la línea D del sodio (589 ~). 
Las curvas de dispersi6n rotatoria fueron determinadas en un 
espectropolarímet~o oon graficador automátioo JASCO/UV-5(*). 
Las ourvas de dioroísmo circular fueron determinadas en un ins -
trumento ORD-CD JASCO en la Universidad de .. California y con un 
dior6grafo Jouan en el Institut fUr Organische Chemie der Tech 
niecben Hochschulse, Bronschweig (Alemania), graoias a la ama­
ble cooperlilci6n del Profesor J. Cyrrierman Craig y del Dr. H. 
Wolf respectivamente. Los espectros de absorción en el infra­
rojo se determinaron en un espectrofot6metró UNIOAM, Modelo 
SP-200, con prismas de cloruro de sodio. Los espectros de ré­
sonancia magnética nuclear se determinaron en el Instituto de 
Quimica, UNAM, en un espectr6metr·o ana.lítioo Varian A-60, uti 

. -
lizando ODCl) como disolvente y TMS como referencia interna, 
el desplazamiento químioo está expresado en ppm (A)(**). Los' 
espectros de absorci6n en el ultravioleta fueron determinados 
en un espectrofot6metro Perkin-Elmer, Modelo 202_ Las ero mato-

l" 

grafías se efectuaron en Alúmina Alcoa F-20. La pureza de las 
substancias se verific6 en capa delgada con s~lice G de Merck, 
revelando C9n vapores de I2-
(~ 

Agradezco al Dr. L. Tbroop, Investigaci6n de $,yotex, Palo 
Alto, California, las determinaciones de numerosas curvas de 

DRO y de mm. 
e .. 

Agradezco al Q. E. D!az su valiosa ayuda en la interpretaci6n 
de los espectros de RMN. 
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n1co (cloroformo ó benceno) se adicion6 sob~edimedona (1.1 

Eq.) Y la solución resultante se hiñvió a reflujo durante 24 

horas, separandQ el agua por medio de una trampa de Stark. 

En seguida se elimin6 el exceso de dimedona extrayéndo­

la con una solución de hidróxido de potasio al 5%. La fase or­

gánica se 1av6 con agua basta neutralidad en las aguas de la­

vado, se secó oon sulfato de sodio anhidro y se filtró. El di­

solvente se elimin6 desti1ándolo al vacio y el residuo se pu­

rificó como se indica en cada caso. 

Dimedonil-(}J)-(-)-~-aminopentano (VI).- 0.5 g del tar­

trato de (S)-(-)-2-aminopentano se trataron de acuerdo a la -

técnica general ya descrita, y produjeron un residuo que en ca­

pa fina de s11ice mostr6 ser una mezcla de dos substancias. La 

mezcla se disolvió en éter y se form6 el\. clorhidrato del com­

puesto con cloruro de hidrógeno, enfr-iando la soluci6n en un 

bafio de hielo. El clorhidrato as1 obtenido (290 mg) fundi6 a 

164-70°, y después de repetidas cristalizaciones de cloruro de 

metileno-acetona se obtuvieron unas agujas blancas de p.f. 1840 -

187°; [ex]D-70 (e, 0.25; etanol); Amáx(etanol) 291-2 lIlJl (logE.. 

4.48); vmáx(CHC13) 2500-2800, 1620 Y 1~80 cm-1• 

Análisis para C'3H24NOC1: 

Calculado: %C 63.52; %H 9.84; 

Encontrado: %0 63.69; %H 9.93; 

%0 6. 51; %N 5. 70; %C1 14. 4 J 

%0 6.61; %N 5.81; %01 14.25 

Una soluci6n de 100 mg del clorhidrato de dimedonil-(D)-

(-)-2-aminopentano en cloruro de metileno (50 ml), se agit6 

'90n una .soluci6n de bicarbonato de sodio al 5%; se separ6 la 

fase acuosa y la fase orgánica se lavó con agua hasta neutra­

lidad. Después de ·secarla con sulfato de sodio anbidro se fil­

tró y evaporó a sequedad, en atmósfera de nitr6geno. El resi­

duo no se 10gr6 cristalizar y s6lo se obtuvo un aceite que en 
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placa fina de s1lice da una sola mancha. Este producto se dee-. 

compone confac111dad. DR, (e, 0.00088; dioxano); [~]600 0°; 

[t]350-2010 ;, [~,J 300-855 °; [~J 29100; [,] 276+14250; [~]266 ¡ 

0°; [~]256-9~3°; [~] 213-2289°; ~máx(d10xa?0) 279 ~ (logé i

l 
4.36); ~máx(CHC13) 3490, 1580 Y 1525 cm-1

• I 

Di,medonil-(D)-(-)":,,,2-amino-3-metilbutano(VI,I).- Por tra­

tamiento de 0.5 g de tartrato de (D)-(-)-2-am1no-3-metilbutanot 

de acuerdo a la t~onica general ya descrita, se obtuvo un·re­

siduo (215'mg) que fundi6 a 1)2°. Por repetidas cristalizacio­

nes de:este producto con oloruro de metileno-hexano elevé su 

p.t. a 138-9°; [<X]D-90 (o, 0.9; dioxano); DR, (c, 0.00'1047); 

[t] 600+ 120 ; [t] 400-138°; [~] 334-3200 [~) 322-351 °; 

. [~) [t] 312°°; 310-319°; (c; 0.,0001047); [~]297;"s780; [~)273 

-30°; [~)262-9280; [t]25300 ; [~] 2t4+7790; [~)210+319°; 
~mú ( dioxano) 279 • (log E. 4.42); . v máx ( CHC13), 3500, 1580 Y 

1530 cm-1; RMN: 5.9 (1H), sefial amplia (N-H), 5.1 (1H), 

singUlete (C!!=C), 3.2(1H), inUltiplete' (N-CJ!-Me), 2.25(2H), 

singulete(c!Í2-C=0), 2.15(2H), singulete(O~-?~d), 2.08 

(1H), multipiete (O!!-{Me)2)~ 1.13(9H). sefial ~ltiple (meti-

los sobre carbono con 1H), 

Análisis para 013H230N; 

Calculado:' ~C 74.59; %H 11.08; 

Encontrado: %C 74.75; %H 11.22; 

~o 7.64; 

%0 7.38; 

%N 6.69 

%N 6.60 

5a-pregnan-3G-ol.- 1 g de 5a-preinan-3~-01-20-ona se 
, 

disolvió en 200 ml de d1etilenglicol recien destilado. En segui 

da ee agregaron 16 ml de hidrato de h1drazina al 99~ y ee ca­

lent6 a reflujo durante una hora. Después de este tiempo se 

agregaron poco a poco 2 g de hidréxido de potasio y se desti16 

el·agua. de la reaooi6n. Se continu6 el calentamiento a ref'lu-
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jo durante una hora y media más, se dejó en:triar a temperatura 

ambiente y se virtió sobre agua. Se extrajo oon cloroformo y 

la fase orgánioa' se lavó con agua hasta pHneutro, se sec6 oon 

sulfato de sodio anhidro y se evapor6 a sequedad. El residuo 

(900 mg) se cristalizó de metanol y fundi6 a 133-35° (46). El 

espectro de .infrarrojo de este oompuesto no mostró banda de 

carbonilo. 

5a-~reBaaq~-ona.- A 2.25 g de 5«-preBnan-3~-ol disuel­

tos en 315 ml de acetona destilada de ácido cr6mico, se agrega.­

ro.n 2.75 ml del reactivo de Jones 8N·(5.~), en atm6sfera de.ni­

tr6ge.no. Se dej6 reposar 30 ~inutos y se virti6 sobre 2 11 tros 

de agua. El producto se filtró y se disolvi6 en benceno, qued~ 

do en suspensi6n las sales de cromo, las cuales se eliminaron 

.fil trándolas a trav's de ce11 ta. El fil·trado se evapor6 a seqU!! 

dad y el residuo se cristaliz6 de etanol, p.t. 110-111° (el p. 

f. reportado (47) es de 122-23°). Este compuesto con este gra-

do de pureza se utiliz6 as! para la Siguiente reacción; ~máx 

(°2°14) 1710 cm-1• 

.Qxima de 5«-~reSBan-3-ona.- A 1.22 g de acetato de sodio 

anhidro y 0.945 g de clorhidrato de hidroxilamina se adiciona­

ron 30.5 rol de etanol y se calent6 basta ebullición. Se filtr6 

el s6lido y·el filtrado se agreg6 a una:solüó1ón de 2.05 g de 

5a-pregnan-3-ona en 75 ml de etanol. Se hillvi6 a reflujo dura!! 

te 3 horas.y se dejó reposar a temperatura ambiente durante 14 

horas. Después de concentrar parcialmente se virtió sobre agUa 

y se filtr6 el s6lido obt~nido. El producto cristalizado varias 

veces de etanol f'Undi6 a 196-7° (48). 

3~-a~inq-5a-pregnano.- 230 mg de la oxima de 5«-preg­

nan-3-ona se disolvieron en 20 m1 de· etanol absoluto, la solu­

c 16n se hirvió a reflujo y se agregaron 1.75 g de sodio en pe-
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quefias porciones (aproximadamente durante 4 hO'ras) (49). Se di-

luy6 oon agua y se extrajo oon éter. El extraoto etéreo se lav6 

oon agua hasta neutralidad, se secó con sulfato de sodio anhidro 

y fil tr6. El til trado se evapor6 a sequedad al va.cío, y el resi­

duo (200 mg), resu1 t6 ser una mezc1a en la cu.al predomina el 
. + 

producto esperado (~>80%), recuperándose además algo de la oxi-

ma inicial. Se decidi6 ha.cer la siguiente reaooi6n sin purifi-

car la amina. 

~~ri~ado con dimedon~.d~ ~@-amino-5«-premlano ~XL.- A la 

mezcla de la reacci6n anterior, se le agregaron 100 mg de dime­

dona, 20 mg de ácido p~to1uensulfónico y 100 ml de benceno. La 

soluci6n obtenida se hirvi6 a reflujo durante 24 horas separan­

do el agua de la reacción por medio de una trampa de Stark. La 

soluci6n benoénioa se lavó con bicarbonato de sodio al 5%, con 

a~la hasta neutralidad y se secó con sulfato de sodio anhidro. 

El residuo obtenido por evaporaei6n del disolvente se oromato­

grafió sobre alúmina. De la fraoci6n obtenida al eluir con ben­

ceno-cloroformo (3:2), se obtuvo un producto (130 Íng) que oris­

taliza.do varias veoes de cloruro de metileno-bexano"fundi6 a 

291-2°; [ct JD+35.o ; DR, (Fig. 1) (o, 0.00051; dioxano), [~]60C' 
+151°; [~] 350-815°; [~] 301-2506°; [~] 298-2005°;(0,. -

0.000051); [~J 296-3842°; [~)284-1503°; [~)280-25060; 
[~l2740o; [~J 256+3174°; [~J22600; .Amáx(dioxano) 280 mp 

(log é 4.44); ~máx(CHC13)' 3470, 3050, 2970, 1580 Y 1520 om-1., 

HM'N: 5.17(1H), singulete (C!!=C), 4 •. 91(1H), sellal amplia 

(N-!!) , 3.0-3.41(1H), señal amplia (C!!-N), 2.17(4H), singu ... 

"lote (C~-C;;;:O y C~-C=C), 1.05(6H), singulete (C!!3-C- C!!3)' 

0.87(3H), singulete (0-19), O.56(3H), aingulete (0-18) • ... 

Análisis para C29H470N: 

Calculado: %081.82; %H 11.13; %0 3.76; %N 3.29 
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Encontrado: %0 81.84; '%H 11.01; ~O 3.74; %N 3.39 

JC(-aminq-5Cl-;pre~ano.- A 300 mg de óxido de platino 

en 10 in1 de ácido acético glacial previamente hidrogenados se 

agregaron 500 mg de la oxima de 5«-pregnan-3-ona, y se hidro­

genaron hasta que no absorbi6 más hidr6geno (49). Se filtró p~ 

re. eliminar el catalizador; al fil trad.o se le agregaron 100 g 

de hielo y amoníaco hasta pE alcalino. Se extrajo con cloro­

formo,' y la fase orgánica se lavó con agua hasta pE neutro, se 

secó con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se eva.por6 ti. 

sequedad. El residuo obtenido mostr6 ser una mezcla de tre~ 

subetancias en capa fina de s11ice. De estos tres compuestos 

uno de ellos corr'2sponde a la oxima original y el componente 

principal fuá el producto de ,reducción (t 80%). El producto CI'}! 

do se utilizó as! para la siguiente reacción. 

Deriv,ado con 4J.rae.dona de 3a:-amino-5«-12reetQa.no .. J IXt.·· A 

la mezcla de reacci6n anterior se le agregaron 210 mg de dime­

dOEo, 30 mg de ácido p~toluenaulf6nico y"100m2 de benceno~ La 

solución obtenida se hirvió a reflujo durante 24 horas, separa!!, ,. 
do el agua. por medio de una trampa. de Stark. La solución bencé­

nica selav6 con bicarbonato de sodio a1.5% y con agua hasta 

neutralidad. Se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtró y 

se evaporó a sequedad. El,residuo se crqmatograti6 en alúmina, 

obteniéndose por elución con benceno-cloroformo (3:7) 450 mg 

de un producto que mostr6 ser bomog6neo en capa fina de 811ioe, 

La cristalizaci6n de este producto con acetona produjo 40 mg 

de un compuesto de p.f. 291-2°, idéntico al obtenido por la c0E. 

densaci6n de 3t3-amino-5cx.-pregnano con dimedona. Las aguas ma­

dres de este compuesto no;;}se pudieron cristalizar por lo que 

ge d"ecidi6 preparar el clorhidrato del producto en aolución~ 

:,pasándole ,una corriente de ácido clorhidrico gaseoso. El cloT'-
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hidrato obtenido de esta manera fundió &..230-1° desputSs de crio!! 

talizarlo varias veces de metanol. 
~ 

El clorhidrato de p.t. 230-1° se trató con una solución 

de bicarbonato de sodio al 5% y la base libre se 'extrajo COu 

cloroformo. El extracto orgánico se 1av6 con agua hasta neutr~ 

lidad, se,sec6 con sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El 

filtrado se evaporó a sequedad obteni~ndose un compuesto de p. 

:f. 227-80 después de repetidas cristalizaciones de metanol-agua. 

[a: ]D+440 (e t 0.000308; dioxano); DR, (Fig. 1); (e t 0.000308; 

dioxano); [t]600+1820 ; [~J 320+7880 ; l+] 29~2614°; [t)294 

+2448°; [t) 300+8300 ; (e, 0.0000308); [~] 284+3527°; [~]270 
0°; [~] 254-2697°; e!] 236-3181 °; (~] 222-4011 °; [~J 218 

-2351 0; ;(máx( dioxano) 280 tDJl. (log é 4.43), ~ má.x(KBr) 3500, 

,~950 y 1540 cm-1; RO: .4.85(1H). señal amplia (N-!!), 3.5-

3.91(1H)(0!!-N), 2.24 (4H) singulete (0He-O=O y 0E2-C=C), 1.08 

(6H) singulete (C1!3-C-0!!3)' 0.88 (3H) singlilete(0-19), 

0.55 (3H) aingulete (0-18). 

Análisis para 029H470N: 

Oaleulado: '%C 81.82; %H 11 •. 13; %0 3.76; %N 3.29 

:r::ncontrado: %0 81.70; %H 11.13; %0 3. 76; ~N 3.20 

Derivado con dioedona de 312-arpino-preQl-5-eno-20-o~.-

300 mg del clorhidrato de holafilamipa (3~amino-pregn-5-eno-

20-on8), se disolvieron en 25 mI de metanol (destilado de bo­

robidruro de sodio). A esta soluei6n se le fueron agregando en 

pequefias porciones 600 mg de boroh1druro de sodio. Al finali-

-zar la reaeci6n se agregaron 100 m1 de agua y la mezcla se ex­

trajo con cloroformo. La fase orgánica se lavó con agua hasta 

pH ne~tro, se sec6 con sulfato desod10 anhidro, se filtr6 y 

el filtrado se evapor6 a seq~edad. El residu.o (265 mg) no mos-
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I 

tv6 banda de absoroi6nen el infrarrojo en la regi6n de los 
I 
I 

grupos carbonilos. 
I 

I 
I 

A la mezc'la. de 265 m.g del producto crudo anterior, 117 

m$ de dimedona 'J' ·50 mg de ácido p-toluensulf6nicot' se le agre-
, 

g6 70 ml de benceno y la solución obtenida se hirvi6 a reflu-

j:o durante 24 hora,s separando el a€:,"1.la por medio de una trampa 

die. Stark. La fase orgánica se lav6 con bioarbona to de sodio al 

5%, con agua hasta neutralidad, se secó con sulfato de sodio 
I 

anhidro se filtr6 y el filtrado se evaporÓ a sequedad. El re-

siduo se disolvi6 en cloruro de metileno y se le pas6 una eo~ 

rriente de ácido clorh1drico gaseoso. El precipitado obtenido 
I 

(280 mg) se cristaliz6 varias veces de cloruro de metileno-ace­

~ona mostrandd un p.!. de 284-6°. 

Por tratamiento del clorhidrato ante:d.or eon bicarbona-

ito de sodio se obtuvo la base libre que fundi6 a 294-6° des-
, 

I 

!pués de cristalizaciones repetidas dé acetona-hexano. DR: 
I . 

iCe, 0.000498; dioxano), [~] 600-353°; [~'] 350-2032 °; [~J298 
1-66260; [~]294-47710; [~J 288-14799°; (e, O.000049.~); 
I 

! [~] 27000; [T] 260+ 3534°; [t] 24200; [~] 242°0; [~J231 
:-884 0 ; [f] 22400 Y [~] 212+123700; AmáX(dioxano) 280 mp 

! (log {. 4.43); ~ máx(CHOI3) 3600, 3150, 3050, 1580 Y 1520 0111-
1; 

• RWI: 5.4( 1H) seBal amplia (N-!!>, 5.14{ 1H) singulete (CH=C}, 

: 3.92-3.33(1H) seft.al amplia (20-1.0, 2.83-3.33(1H) sefial am-
I 
I 

: plia (N-C!!)t 1.04(6H) singulete (CH3-C-CH
3
), 1.01(3H) sin-

---'---

gtilete(C-19), 0.78C3H) singulete (0-18). 

Análisis ·para ·.C2gH
4S

ON: 

Calculado: ~O 79.22; %H 10.32; %0 7.28; 

Enoontrado: %C 79.07; %H 10.25; %0 7.35; 

%N 3.19 

%N 3.33 

Derivado con .dimedona de la gitingensina 'XIV).- El 
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c:lorhidrato de gitin¡::ensirm (250 mg) se trató con una soluci6n 
I 

~e bicarbonato de sodio al 5% y la base libre se extrajo con 

c¡loruro de metilerlo. El extracto orgánico se lavó con agua _ 
I . 
~asta neutrl21idad, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, S8 

:til tr6 y el fil tra.do se evapor6 a sequedad. El residuo se di-o 
I 

I 

~olvi6 en 100 m1 de benceno agregándosele 100 mg de dimedona. 
I 

I 

J!¡a solución se hirvió a reflujo duremte 24 horas, separnndo 
I 

~l agua de la reacción con una trampa de Stark. La solución se 

evapor6 a sequedad y el residuo obtemido se cromatografi6 en 

placa preparativa de 8il1ce usando como eluyente una mezcla 

~e benceno-metanol (7:). Por elución con metanol de la zona 
I 

Rue fluorecía con luz ul~ravioleta, se obtuvo un compuesto ~ 
I 

!:Ligeramente impuro (= 85%), que disueltp: en éter se le hizo 

)pasar una corriente de ácido clorhidrico gaseoso, obteniéndose 
I 

'185 mg de un compuesto que cristaliza.do varias veces de cloru­

Iro de metj.leno-acetona fundió en un rango amplio (245-260°). 

¡Por tratamiento de este compuesto con bicarbonato de sodio e6 
, 

lobtuvo el deriva.do con dimedop.a de la gi tingensina. que cri8-

:taliza.do repetidas veces de cloruro de metileno-hexano fundi6 
I 

a 252-3° Y mostr6 une. sola mancha en plac~ delgada de sil ice. 

DE; (Fig. 2), (e, 0.058;etanol); [~J ,i02+9344°; [4J 29000; 

[~J 274-12056°; De, (Fig. 2) (e, 0.058; etanOl); [e] 288 

+13400; [eJ 217+7185; itmáx(dioxano) 279 IDJ.l (log é. 4.45); 

ilmáx(etanol) 293 lD}l (log é 4.52); ~máx(CHC13) 3500, 3000-

3100, 1750, 1580 Y 1520 cm-·1 ; RM.N: .~.4(1H) señal amplia 

(N-1!) , 5.1 (1H) singulete (cg:::C), 4.92";'4.42 (1H) señal am-

plia (OH-N'), 
1 -

i 

1.36 (3H) doblete (Me en 0-20), 1. 1 (3H) 91n-

¡ gulete (C,ª)-C), 1.05 (6H) singulete (Uli)-C-Cli); EN!: P.M. 

: 451. 63, !:!l/e (intensidad relativa)', 14Q (55%) , 311 (30%) , 

: 422(78%), 451( 100) • 
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Derivado con dimedona de bencilamina .. - A 1.1 g de ban 

c ilatnina se adicionaron 1. 45 g de dimedona di SU f., 1 tos en la me­

nor cantidad posible de cloroformo. La soluci6n se dej6 repo­

sar durante 24 ~oras. Se evapor6 a sequedad y el, residuo (1.33 

g) se cristaliz6 de oloruro de metileno-hexano repetidas veces, 

fundiendo finalmente a 130-1°; Amáx(etanol) 291 ~ (log ~ 4.49) 

~máx(dioxano) 278 ~ (log é 4.33); ~máx(CHC13) 3450, 1580 Y 

1520 cm-1; RMN: 7.28 (2H) singulete (CH2-C=O), 2.08 (2H) 

si'ngulete (CH2-C=C), 1. O 1 (6H) singulete (CH3-C-Cli3). 

Análisis para C1SH1gON: 

Calculado: %0 78.56; %H 8.35; ~O 6.98; %N 6.11 

Encontrado: %C 78.83; %H 8.42; ~O 7.02; %N 6.23 

p~Tivado con dirr,edona de (S)-(-)-a-fenileti1ami~, 

,(s-XVI2 .. - 1.67 g de (S)-(-)-IX-feniletilamina se hicieron rea­

e ionar de acuerdo a la técnica general descrí ta inicialmen,te, 

obteniéndose un residuo (1.81 g; 55%), que cristalizado varias 

,veces de acetona-bexano produjo cristale's ligeramente amarilloi;', 

·de p.t. 138-40°.' La muestra analítica se prep~r6 ~ristalizan­

do varias veces el producto de acetona-hexa.no, p.f. 145 ... 46°; 

[a.]D-245° (e, 0.0010255; díoxano); DR; (Fig .. 3), (e, 0.00'102:5; 

dioxano); [~] 600-595°; [~J 589-595 °; [~] 400- 1898°; [1]330 
-6453°; (p] 309-11616°; [~J 306-10629°;(@.00001281); [~J 314 

.-8536°; [~J 286-25134°; [~J 2740°; [~) 252+369910; (~J 219 

+17073° Y[~J ~11+16409°; Amáx(dioxa,no) 278-9 !IlJl (log e. 4.4h 

Ymáx(OHC1 3) 3500, 1580 y 1520 em- 1; 'RMN: 7.27 (5H) singu-

lete (aromáticos), 6.57 (iR) banda amplia (N-IV, 4.96 (1H) 

:9ingulete (C1!=C), 4.45 (1R) multiplete (N-Cg-CH
3
), 2.25 

(2H) sin5'Ulete (O!!2-C=O), 2.12 (2H) singulete (CJié-C=C), 

1.4 (3H) doblete (C!!3-CH) J, 7 cps, 1.07 (3H) singulete (CII3g~C 
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1.0 (3H) singulete (OH3-C). 

Análisis para 016H21NO: 

Calculado: 

Encentrado: 

~ . "8 ¡oC 7 .. 97; 

%0'79 10· . ., 
%H 8.70; %0 6.58; 

%H 8.79; ~O 6.69; 

%N 5.76 

Derivado. con dimedona de (R)-(+)-~-feniletilaminat 

(R-XVII) 1.1_ 1.32 g de (R)-(+)-cx:-feniletilamina se trataron de 

acuerde a la. técnioa general ya descrita. El residuo o.btenido 

(1.47 g; 56%) se cristaliz6 de acetona y fundi6 a 140-2°. Por 

repetidas cristalizaciones de acetona-hexano. se obtuvieron 

unas pla.cas ligeramente amarillas de p.!. 144-5°. [a:]D+220~ 
(e, 0.001035; dio.xano); DR, (Fig. 3), (e, 0.001035; dioxa-

no); [p] 600+535°; L~] 589+5350 ; [~] 450+ 1169°; [~] 350 

+4085°; [~J 310+10917°; [~J 308+99310; (c,O.00001293); 

[$J 318+105240; [~J 290+250710; [~] 278+9843°; [~] 274°0; 

[~J 265-15788°; [~J 248-32062°; [~J 222-15524°; [~J 215 

1'-2 1951; AD'L~(dioxano) 279 DlJl (log e 4.39); 1 máx(CRCl 3) 3500, 

11580 Y 1520 cm-1; FL.'IIJfN: 7.26 (5R) singulete (aromáticos), 

4.98 (1H) singulet~ (CH=C), -
2.23 (~H) singltlete (C!!2-C=0), 

1.42 (3H) doblete (Cli3-CH) 

6.23 (1H) seBel amplia (N-.!!), 

4.48 (1H) mul tiplete (N-CE-Me), 

2 ~ 12 (2H) siné.,JUlete (CH2-C=C), 

J t 7 cps, 1.07 (3H) singu.lete 

(CH
3-C) • 

(CH3-C), . 1.0 (3H) singulete 

An~lisis para C16H21 NO: 

· Oalculada>: %e 78.97; 

Encontrado: %C 79.19; 

~H 8.70; 

%H8.92; 

%0 ~.58; %N 5.76 

~O 6.62; ~N 5.94 

Derivado. con d1medona de dl-«-fen11etilamina (XVII).­

Una mezcla de 1.21 g de dl-«-feniletilamina y 1.26 g de dime­

dona se hirvi6 a refluj.o disuelta en 50 ml de. benceno duran­

te 24 horas. El residuo obtenido por evaporaci6n del disolven-
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te se cristali~6 de acetona-hexano obteni'ndose cristales li­

geramente amarilloa oon p.! .. de 183-4°. .1máx(dioxano) 278-9 

mp. (log é 4.4); (máx(OHC13) 3450, 1580 Y 1520 coo-1; RMH: 

7
1

.27 (5H) singulete (aro[r.}~ticos), 6.27 (1H) serial amplia 
, 

(:N-H) , 4.97 (1H) singulete (C!!=C), 4.5 (1H) multiplete 

(;CH-CH3), 2.23 (2H) singulete (08:2-0=0), 2.15 (2H) singule~" 

te (C-ª2-0:=C), 1.45 (3H) doblete (CH
3
-OH), J, 7 cps, 1..07 

(3H) sin.gulete (C!!3-C), 1.0 (3H) singulete (C!!3-0). 

Análisis para 016H21NO: 

Calculado: %0 78.97; %H"8.70; %0 6.58; %N 5.76 

Encontrado: %0 79.18; %H 8.82; %0 6.54; %N 5.74 

Deri'y.~d9 ,con dimedona de (R)-{+)-ex-( 1-naftiJ)-etilami.~ 

l~a U!:=;X:VII~lQ- A 1.71 g de (R)-(+)-oc-(1-naf'til)-etilamina se 

¡agregaron 1.4 g de dimedona disueltos en la minima cantidad 

d.e cloroformo y se dejaron reposar durante 24 paras. La solu­

ci6n se evapor6 a sequedad y el residuo disuelto en benceno­

hexano (7: 3) se cromatoé:rafi6 sobre alúmina. De la fracci6n 

:~ue s( obtuvo por eluci6n con benceno-cloroformo -(8:2) se ob­

"tuvieron 2 g de un 8Hñlido· amarillo de p. f.. 178-9': Por repe-

'tiñas cristalizaciones de acetona-hexano se obtuvo la muestra 

analitica en forma de agujas blancas de p.f. 185-60; [a Jn+106 0 -

I{C, 6.001016; o.1oxano); DR, (Ftg. 4), (e, 0.001016; dioxa-

bo) ; [~J 600+3120 ; [4J 450+785°; [~J 350+44120; [~] 321 

+14656°; [p] 318+120600;. (e, O.00001~); [~J 324+12'~;<200; 

[~J 297+426810; [~J 29200; [~J 279-114201°; [~] 26200; 

[~] 255+25839°; [1J 238+ 3691 )0; [~] 225+461420; ;(máx 

,(dioxano) 224, 282 mp (log E. 4.86, 4.40), A máx(etanol) 224, 

~?93 al).l .(log €o 4.95, 4.5~); \imáx(CHC13) 3500, 1580 Y 1520 c~n'-\ 
HMN: 8.1 (7H) banda arüplia (aromático;J), 5.91 (1H) señal 
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amplia (N-!!), 5.15 (1H) multiplete (Cl!-CH
3
), 4.93 (1H) sill 

gulete (ClFC) t 2.2 (2H) singulete (0!:!2-C=O) t 2.09 (2H) si,!! 

¡gulete (°&2-0=0), 1.48 (3H) doblete (Cli3- CH), il, 6.5 cps, 

1.05 (6H) s1n~lete (CH3-C) • 

• 'AnáliSis para (C20H
23

0N): 

Calculado: %C 81.87; %H 7.90; 

: EncontrEldo: %0 81.86; %H 7.76; 

'&0 5.45; %N 4.77 

%0 5.64; %N 4.95 

Derivado ,con dimedona de (S)-(-}-q-( 1-naftil)-e~t.ila_tr&­

~a (S-XVIII).- A 1.48 g de (S)-(-)-a-(1-naftil)-etilaminase 

agregó una solución de 1.21 g de dimedona en la mínima canti-

" dad de cloroformo, y se dejaron reposar durante 24 horas. La 

solución se evapor6 a sequedad y elresiduo~e disolvi6 en ben­

ceno y se cromatografi6 sobre alúmina. De la fracción obteni­

da por eluci6n con benceno-cloroformo (7:3) se obtuvieron 1.8 

g de un producto de p. f. 180-81 0 , el cual por repetidaslcris-

talizaeiones de acetona-hexano elev6 su.p.f. ~ 185-6°. [~JD-590 
DR, (Fig. 4) t (e, 0.001014; dioxano); [~J 600-329°; [~] 589 

I -1740; [~] 450-711°; [~J 350-4334°; [~J 321-14910°; 

[~J 317-11616°; (e, 0.0000253); [~] 324-12739°;[~] 298 

-37059°; [~] 29200; [~J 278+1202110; [~J 26300; [~J 254 

-28721°; . [~] 229-37059° Y [~] 22400; Amá.x(etanol) 224, 293 

ID}l (log t 4.92 Y 4.48), A máx(dioxano} 224, 283 rIl)l. (log é 4.90 

y 4.44); vmáx(CHCl3) 3450, 1580 Y 1520 cm-l. RMN: 8.09--

, 7.28 (7H) señal amplia (aromáticos), 6.21 (1H) señal amplia 

(N-!!) , 5.12- (lH) mUltiplete (CE-CH
3
), 4.88 (1H) aingulete 

(C!!=C), 2.2 (2H) singulete (C~-C=O), 2.07 (2H) singulete 

(C!!e-C=C), 1.42 (JH) doblete (C!!3-CH) J, 6.5 eps, LO) (3H) 

singulete (C1!3-C), 0.90 (3H) singulete (Cli
3
- C). 

Análisis para C20H
23

0N: 

Calculado: % 81.87; %0 5.45; %N 4.77; %H 7.90 
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Encontrado: %0 82.24; %0 5.36; %N 4.881 %H 7.83 

Clorbid~a;to del derivado con dimegona de (H)-{-)-a-be_n.-

2iletilamina.- .2 g del sulfato de {R)-(-)~-benciletilamina 

se trataron de acuerdo a la técnica gener~l ya descrita, de es­

ta manera se obtuvo un residuo, el cual se, disolvi6 en éter y 

se le pas6 una corriente de ácido clorhi~ico gaseoso, obteniéQ 

dose un precipitado (2.33 g) que reeristalizado varias veces 

de oloruro de metileno-acetona funde a 205'-10 0 Sj [aJnOo (e, 

0'.2; metanol), . DR, (e, 0.00020); dioxano:); [~] 296-6180°; 

[~J 27800; [~]. 263+54200; [~) 252+37000'; [~J 24)+4940 0
; '. 

[tJ 23300; Amáx(etanol) 293 !lI)l (lOg e 4.47); A máx(CHCl j ) 

289 lD)l (log ¡:: 4.28); ~ máx(ICBr) 2730, 2660, 2460, 1580 Y 1530 

cm-1• 

Derivado ~9n dimedona de .(R}-~)-~-bencileti~aJ!1na, 

iR-XIX).- 300 mg del clorhidrato ~e dimedonil-(R)-(-)-arnfeta­

m.ina se agreg6 una soluoi6n acuosa de bióarbonato de sodio al 

5%, se agit6 y ae extrajo con cloruro de metileno. La fase or­

gánica. se lavó con agua ha.sta pH neutro, se secó con sulfato 

de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se evapor6 a seque­

dad en atm'ósfera de ni tr6geno. El residuo as! obtenido funde 

a 82-30 y ee descompone con mucha facilidad. [«Jn+1060 (c t 

0.001128; dioxano); DR, (o, 0.00~128; dioxano); [~] 600+2740; 

[~J 350+23580; [~] 308+59470; [~] 302+ 5264°; (o'; 0.0000282); 

[~J 320+55070; [~] 290+105550; [~J. 2800°; [~J 266-14227°; 

[~J 238-6884 °; [~J 216-14686°; Amáx(dioxano) 280 rII}l (log€. 

4¡~l8); vmáx(~HC13) 3500,1580 Y 1530 cm-1; RMN: 7.23 (SH) 

Ji~lete (aromáticos), 5.98 (1H) sefial amplia (N-li), 5.2 

(lH) singul:ete (C!!=C), ,3.73 (lH) multiplote (C.!!-CH3), 2.83 

(2H) multiplete (elle-OH-Me) sistema ABX J AX 7.5 epa J AB 13 



J:ax 5.5 epa, eSA 177 epa, 'áB158 cpa, 2.21 (2H) singulete 

(C'ª2-C=O) t 2.15 . (2H) singulete (C}k-C=C) , 1.18 (3H) doble-
te (C!!3-CH) J, 7eps, 1.05 (6H) singulete (CH)-C-CH.,)" - -..) 

Clorhiqrato del. d~r1vado e9.!l d1:.!!~dona. de tª) -{+J -<f:: 

beneiletilamin~._ A 1093 g de (S)-(+)~«-benciletilarnina se 

agreg6 una soluci6n de 2 g d.e dimedona en 50 mI de clorofor-­

mo, se dejaron reposar duran~e 24 horas a temperatura ambien­

te y el disolvente se elimin6 destilándolo al vacío. El re!:d,~ 

Iluo obtenido se disolvió en aoetona, se en:fri6 a 0 0 y se le 

hizo pa.sa.r una corriente de ácido clorhídrico gaseoso. El clo1"­

h1dratoobten1~o (1.65 g) se recristaliz6 varias veces de aC8-

1:¡oua dando aguja.s bla.ncas con p.f. 202-6°" [O::]D-220 (e, 0.16; 

netan'ol); DR~ (e, 0.00103; metanol); [~J 60000; (~89-340; 

[~] 450-162°; [~J 350-784°; [~J 314-2764 °; [~] 308-2681°; 

¡le lb OO"OQ"iS .... S).L r.J..] 1140' fthJ 3C'890. [ml 201=\-,0. 
1\ " 'Y. c." f , 'f 324- 'l'±' 300-" t "tj 292- .,,4 f 

[~J 290-2257°; [~J 287° 0
; L~J 242+99170'; [~J224+83320 y 

[<p] 209+123100; DR~ (e, ~.000203; dioxano); . [w] 303+50500; 

[~J 287°0; [~J 268-5800°; [~J 238-25300; ~máx(etanol), 
293 ~ (lag t:. 4.47)¡ . Amáx(cmC13 ) 291 tn)l (lag E. 4.32); fmé,x 

(KBr) 2700, 2660, 2460, 1615, 1580 Y 1550 cm-1• 

Análisis para C
17

H
24

0NC1: 

Ca.leulado: ~C 69.49; %H 8.23; %0 5.44; %N 4.77; %01 12.07 

Ellcontrado~ %0 69.34; %H 8.42; %0 5.23; %N 4.60; %01 12.30 

• Derivado c0E. .. dimedona dJ (S) -( + t-«-benqiletilamj,n,!J 

i;]-XIX).- A 0.5 g del clorhidrato del derivado con dimedona 

de (S)-(+)-«-oenciletilamina se adicionaron 10 mI de una solu­

ci6n·de: bicarbonato de sodio al 5%, se agitaron y la baEte l~t-. 

bre se extrajo con clorln'o de metileno. La fase orgá.nica so la­

v6 con agua hasta neutralidad, se see6 con sulfato de sodio au-
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hidro, se fl.ltr6 y el filtrado se evaporó a sequedad en atm6~ 

fera de ni tr6geno. El residuo, fué un s6lid.o de p. f. 82-30 '.Clue 

se descompone con
4 

mucha faoilidad en presenoia del aire., [ce ]n 
-109°; DR, (e;0.;0002354; dioxano); [~] 400-3000°; [~J288 
-13000°; [~J 2;1f O j [~J 260+175000; [~J 220+170000; Amáx 

(dioxano) 280 mp (logt. 4.42); Amáx(etanol) 293 tIp (logE. 

4.5); ~máx{KBr) 2700, 1590 Y 1550 cm-1; R1iN: 7.25 (SR) 

singulete (aromáticos), 5.53 (1H) seBal amplia (N-!O, 5.2 

(1H) singulete (C!!=C), 3.7 (1R) m.ultiplete (C!!-CH
3
), 2.82 

(2H) multi:plete (C~-CH-CH3) sistema AJ3X JAX 7.5 eps, J AB 
':13 epa, Jm: 5.5 cpa, A 177 epa, B 158 cpa, 2.17 (4H) 

aingulete (C.!!2-0=O~y C!!2-C=C), 1.16 (3H) doblete (C1i3-CH) 

qJ, 7 epa, 1.03 (6H) singulete (C!!)-C-C'ª3). 

J~nálisi~ para C17H240NCl: 

Oalculs.do: %0 69.49; %H 8.23; 

l~ncontrado: %0 69.34; ~H 8 .. 42; 

%0 5.44; %N 4.77; %01 12.07 

%0 5.24; ~N 4.60; %01 12.30 

Derivado ~on dimedona de (R)-~+)-desoxiefedrina·(S-XX).­

:1.5 g del clorhidrato de (R) - ( + ) -de soxi.efedrina set trataron 

¿ie acuerdo a la técnica general descrita inicialmente, obte­

niéndose ~n residuo (3.5 g; 70%) que cristalizado varias ve­

oes de cloruro de metileno-hexano fundió a 102-)°. [~JD+920 

(e, 0.2; dioxano); DR, (e, 0.0001993; dioxano); (~J300 

+9250°; [~J 29400; [~J 274-13400°; [~J 249-3470°; [~J 218 

-17800°; [~J 215-150000; itmáx(diox~na) 292 mp. (lag é 4.41); 

vmáx (OHC13) 1600 y 1550 cm-1; Rl1N: 7.24 (5H) multiplete 

(aromáticos) , 5.17 (1H) singulete (C!!=C), 4.2 (1H) mul ti~· 

plete (CH-CH), 2.63 (3H) singulete (C!!3-U), 2.04 (4H) 

N) sistema AB A 124 epa, 

doblete (Cli3-CH), J 6.5 epa, 

1.92 (2H) multiplete (CE2-CH-

B 107 eps, J AB 16 epa, 2.07 (JE) 

. 0.94 (3H) eingulete (C!!J-C)t 



0.76 (3H) singu.lete (C!!3-C). 

Análisis para C18H250N: 
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Calculado: %079.66; %H 9.29; %N 5.16; %0" 5.90 

Ennontrado: ~C 79.80; %H 9.25; %N 5.16; %0- 5.86 

Derivado con dimedona d~. ~S)-(-)-desoxief~-ªr~n~ (g'·=~ill",.-

1.34 g de {S)-(-)-desoxietedrina se sbmetieron al tratamiento 

dado en la técnica general descrita inicialmente .. El residuo 

obtenido después de secar y eliminar el disolvente t fl.:mdi6 a 

98-100 0 y pesó 1.023 g. La muestraana1:itica se obtuvo por re-
" , 

petidas cristalizaciones del produoto con acetona-hexano, pef. 

10S-6°. [a:]D-103° (e, 0.16;dioxano); DR, (e, 0.001; dioxa-

no); [~]600-179°; [~J '589-217°; [~] 450-596°; [~J 400-9320 

[~J 350-1962°; [~J 322-392-4°; [~J 317.~3480o; (e, 0.000025) 

[~J 32.)-3469°; [~] 312-6233°; [~J 308-6504°; [~J 250 

+5420°; [tJ 240+55280; [~J 226+131160; . Amáx(dioxano) 291 

m}l (lo·ge 4.43); f rnáx(CHC13) 1600 y .1550 em-1; mm: '7 .. 23 

(SR) multiplete (aromáticos), 5.17 (1H) aingulete (Cli=C), 

4.18 (1H) multiplete (CE-Me). 

2.76 (2H) doblete (Ar-Cli2), 

. .," 

2.95 (3H) sin&"Ulete (C1!3-N) ~ 

J 7 epa, 2.04 (2H) singulete 

(Cli2-C: O), 1.95 (2H) multiplete (C!!2-C=C) sistema AB A 124 

epa, B 107eps. JAB 16 cpa, 1.25 (3H) doblete (CH3-CH), 

J 7 epa, 0.94 (3H) singLllete (C~3-C), 0.78 (3H) singulete 

(C!!3-C) .. 

Análisis para. 018~50N: 

Calculado: %0 79.66; %H 9.29; %0 5.90; %N 5.16 

Encontrado: %0 79 .. 54; '~H 9 .. 09; %0 6.08; %N 5.32 

(S >.-hexah idrofenilal;::l!iina. - Una soluc ión de 4.5 g de 

(S)-tirosina. en 75 mI de ácido clorhídrico 2N, se hidrogen0 

en presencia de platino obtenido por reducci6n de 0.5 g de 
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óxido de pla-tino a 30 libras de presi6n, hasta que no consu­

mió más hidrógeno. La mezcla de reacción se calent6 en bafia 

maria para disolver el clorhidrato del aminoácido y se filtró 

en caliente para separar el catalizador. El ti1 trado se enfI"ió 

en bafio de hielo y se le agreg6 acetato de sodio en polvo has­

ta neutralidad. Se filtró y el producto crudo se cristaliz6 

de meta-nol, obteniéndose un oompuesto que no tiene p. f. defi­

nido'y que no presenta absorci6n en el ultravioleta a 275 m~ 

(44). 

Ester metilioo de la hexahidro-(S)-fenilalanina.- A 

10.2 mI dé metanol, enfriando en bafio de hielo y con agita­

ci6n,se fueron adicionando 1.34 g (0.82 ml) de oloruro de ti,f! 

nilo en un lapso de 30 minutos. En seguida se agregaron 1.8 

g de (S)-hexahidrofenilalanina y la mezcla de reacción se man­

tuvo a 50o~durante 2 horas con agitaci6n. Se evapor6 el di­

solvente al vacio y el residuo (clorhid!ato de (S)-hexahidro­

fenila.lan1nato de metilo), se agreg6 una soluci6n de bica.rbo­

nato de sodio al 5~. El amino ~ster se extrajo con clorofor­

&110, se lav6 con a.guahasta neutralidad y se secó con sulfa.to 

de sodio anhidro,. Después de evaporar a sequedad se obtuvo 

un scei te (1.44 g) que en capa fina de sil1ce mostr6 ser un 

s6lo prOducto. 

Derivado con dimedona de (S)-hexahidro-fenilalaninatq, 

~e metilo IS-XXIV).- El producto crudo de la reacción ante­

rior (1.44 g) se traté de acuerdo a la técnica general ya des­

crita. El re~iduo obtenido (1. 72 g; 72~) se disolvi6 en meta-­

nol , se decolor6 con carb6n activado y se cristaliz6, p.f. 

140-1°. La. muestra anal1tica se obtuvo por repetida.s crista­

~izaciones con acetona, en forma 4e ªsujas blancas de p.f. 
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'143-4°. [«Jn-S8 0 (e, 0.016; dioxa,no); 'DR. (Fig. 6), (e, 

0.0011; dioxano); [~J 600-246°; [~J400-1167°; [~J 314-4513°; 

[~J 305-3316°; [~] 302-4114°; (0,,,0.0000275); [q>] 320 

-3710°; [~] 294-1855°; [~) 288-3401 °; [~J 250°°; [~] 272 

I +97400; [~J 2'69+6493°; [J] 259+17027°; [t] 245+22579°; 

[~] 225+15305°; [~J 212+238080 ; Amáx(dioxano) 275 ID)l 

(log e.. 4.4); itmáx(CHC13) 3500, 1740, 1595 Y 1530 om-1 ; 

RMN: 5.5 (lH) sefial amplia (~!), 5.03 (1H) singulete 

(CH=O) , 4.08 (1H) multiplete (OH-N), 3.71 (3H) singulete - -
(CE3-O), 2.25 (2H) singu1ete (C~-O=O), 2.16 (2H) singu-

lete (C-ª2-O=C), 1.0-2.0 (13R) seilal amp11a(ani110 a11c1ol1 

co), 1.06 (6H) singulete (C!3-C-Cª3). 

Análisis para C18H2gN03: 

Calculado: %C 70.32; %H 9.51; 

Encontrado: ~C 70.41; %H 9.56; 

%0 15.~1; %N 4.56 

~ 15.81; %N 4.72 

lR)-!+)-hexahidrofenilalanina.-. Una solución de 4.5 

g de (R)-(+)-feni1a1anina en 75 ml de ácido clorh1drico 2N, 

se hidrogen6 a 30,libras de presi6n, en presencia de platino, 

obtenido por hidrogenaci6n de 0.5 g de óxido de platino. La 

mezcla de reacoi6n se calentó hasta disolver el clorhidrato 

. del aminoácido, y as1 poder separar el catalizador por fil­

tración. El filtra.do se enfrió en bafío de hielo y se le ag-re­

g6 acetato de sodio hasta pH neutro. El s6lido obtenido se 

filtró y se recristaliz6 de metanol-agua, obteniéndose un pro-. 
ducto que funde en un rango muy amplio de temperatura pero 

que no mostr6 absorci6n en el ultravioleta a 250-270 mp. 

(R)-(+) -hexahidro-fenilalaninato .de metilo •. - 2.71 g 

de cloruro de·tionilo' (1.7 mI) se agregaron gota a gota sobre 

21 mI de metanol, pon agitaQ1qn y en pafio de hielo. En seg~i-
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da se agregaron a 4 g de (R)-(+)-hexahidrotenilalanina y la 

reacci6n se ma.ntuvo durante 2 horas a. 50°. Se evapor6 al va­

cio el metanQl.y al residuo se a.greg6 una solución de 'bice~­

bona"to de so~io al 5?t y 100 m1 decloroformo,.se agit6 y se 

separó la fase acuosa, la fase orgánica se lav6 oon agua has­

ta pH neutro, se sec6 con sulfata de sodio anhidro y se ev8.­

poró a sequedad, obteniétldose 3 .. 3 g de (R) -( +) -hexahidrofenil 

alaninato de metilo. 

Der;vado con d~~do~a de !R)::.!+)-he!ahidro.¡deni~~alan.t-

. nato de met.~fo (R-;.XXIV¿ .. - 3.3 g del éster met:tlico de la he­

xahidro fenilalanina se tra.taron de acuerdo a la técnica ge­

neral ya descrita.. El residuo se cristaliz6 de acetona-bexa­

no obteniéndose un producto cristalino "de color amarillo y de 

p.t. 140-2°. }")or repetidas cristalizaciones de este producto 

se obtuvo la muestra analitica como cristales blancos de pof. 

144-5°" [a:]n+880 (c, 0.2; dioxano); DR, (Fig. 6), (e, 0.,00 

103; dioxano); [~] 600+2390;" [f] 400~954°; [~] 336+45010; 

[~J 326+51570; [~J 314+40240; [~J 304+28320; [~J 302 

+3381°; (e t 0.00002575); [~J 272-9103°; [~J 288+21420; 

[~J 28400; [~J 274-119800; [~J 272-9103°; [~J 266-16599°; 

[~J 245-17849°; [~J 225-17312° Y '[~J 212-14279°; Atnth.: 

(dioxano) 275 fll)1 (loge; 4.4); )~x(CHC13) 284 mp. (log e 4.49) 

Amáx(éter) 276-7arp. (log €. 4.51), ~máx(metanol) 292 wp. (log,s 

, . 4';56), Amáx(e·tanol) 292 m)l (logé. 4.57), i máx{CH01
3

) .3500 y 

1740, 1590 Y 1530 cm-1, Rrm: 5.86 (1H) sailal amplj .. a (N-IV, 
4.10 (1H) multiplete (CE-N), 

3.7 (3H) sin@"llete (CH3-O), 2.28 (2H) singulete (og2-O=O)r 

2. 16 (2H) singule te (C~-C=C), 2.08-1. 25 (13 H) seBal a.mpl ia. 

(p+,otones a,liciclicos), 1.06 (6H) singulete (C'::)-C-C.!i). 

Análisis para C18H29NO): 



- - - -- -----~~~~~--------------------, 

-- 50 -

Calcrtlado: '&0 70,,)2: ~!1 9.51; 1bO 15.61; %N 4~56 

Encontrado: %070.31; "H 9 .. 63; %0 '15,,72; ~~N 4.56 
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III. CONCLUSIONES 

1) Todos los 'derivados con dimedona de aminas y aminoácidos 

de oonfiguración absoluta (R) presentan efecto de Cotton 

positivo en la regiÓn de 270 a 290 ~, Y los derivados _ 

de configuraci6n absoluta. (S) efecto de Cotton negativo 

en la misma región. Los derivados oon dimedona del éster 

. metilco de la (R) y de la (S)-fenilalrut1na (RXXVlr y S 

XXVII), asl oomo de la O-bencil-( S)-tirosina, (XXVIII), 

oonstituyanuna exoepción a esta regla., 

2) El orom6foro 6p'tioamente activo en los derivados de ami 

nas alifátioas y a1io10110&8, 10 constituya' la amida v~L 
n11oga • 

.3) Loa electrones 1i del anillo aromátioo influyen sobre la 

a(:tividad 6ptica del orom6foro, como queda demostrado en 

los derivados de aralquilaminaa, en loa ouales aum!~nta _ 

la intensidad eel efeoto de Ootton. 

4) El crom6foro en los deriva.dos de les aminoácidos satura-
,e 

dQs, está oonstituido por la amida. viniloga y los elec­

trones 1r del grupo oarbonilo, ya -sea del ácido ó del 
éster. 

5) Elcrom6foro óptioamente aotivo en los derivados de amir.w 

áoidos inaaturados está formado por un sistema homoconj~ 

gado cons-titu1do por la amida vin11oga, carbonilo y ani­

llo aromátioo. 
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