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Resumen. Se sintetizaron diez N-(2-hidroxibencil)-a-aminoécidos,
con rendimientos entre el 70y el 94 % y los compuestos se caracteri -
zaron por medio de RMN de H, 13C, 15N, usando también técnicas
en 2D, IR, espectrometria de masas y andlisis elemental. Adicional -
mente la estructura de 6a se establecié por difraccion de rayos-X.
Palabras clave: Aminoacidos, RMN, difraccion de rayos X.

Abstract. Ten N-(2-hydroxybenzyl)-a-aminoacids were prepared in
yields between 70 and 94 % and characterized by 1H, 13C, 15N and
2D NMR, IR, mass spectra and elemental analyses. The structure of
6a was further established by X-ray analysis.

Keywords: Aminoacids, NMR, X-ray diffraction.

Introduccion

Los compuestos del tipo N-(2-hidroxibencil)-a-aminoécido
han sido utilizados como agentes quelantes de boro [1] asi
como de metales de transicion como cobre [2-4], zinc [2],
cobalto [2], niquel [2], manganeso [5] y tecnecio [6].

Las rutas de sintesis descritas en la literatura para estos
derivados involucran reducciones cataliticas [2], reacciones
tipo Mannich [5-7], asi como la formacion de bases de Schiff
delas sales de sodio y potasio de los aminoéacidos [3,8], segui-
do de reduccién.

En este trabajo se describe la caracterizacién espec-
troscopica de los N-(2-hidroxibencil)-a -aminoéacidos 6a-6j,
los cuales se prepararon por reaccion de los ésteres metilicos
2a-2j con salicilaldehido 3 para obtener las iminas correspon
dientes 4a-4j, seguido de la reduccion e hidrdlisis del éster.
Este procedimiento se realizd sin aislar los intermediarios y
permitio obtener rendimientos superiores a |los descritos en la
literatura[1-8].

Debido a nuestro interés en la sintesis de compuestos de
coordinacion de boro y estafio con potencial actividad biol 6gi-
ca, resulto interesante preparar una serie de N-(2-hidroxiben
cil)-a-aminoécidos mediante un método facil y eficiente, asi

como realizar su estudio espectroscopico sistematico, €l cual
podria ser de utilidad en la asignacion de compuestos rela-
cionados.

Resultadosy discusion

L os N-(2-hidroxibencil)-a-aminoacidos (6a-6j) preparados
son: &cido (2-hidroxibencilamino)acético (6a), acido (29)-2-(2-
hidroxibencilamino)propionico Eb), acido (29-2-(2-hidroxi-
bencilamino)-3-metilbutirico (6c), acido (29)-2-(2-hidro-
xibencilamino)-4-metilpentandico ©d), acido (2S)-2-(2-hidro-
xibencilamino)-3-metilpentandico (6€), acido (2S)-2-(2-hidro-
xibencilamino)-3-(4-hidroxifenil)propiénico (6f), acido (29)-2-
(2-hidroxibencilamino)-4-metilsulfanilbutirico (6g), acido (25)-
2-(2-hidroxibencilamino)-3-(1H-indol-3-il)propiénico (6h),
acido (29-2-(2-hidroxibencilamino)fenilacético (6i) y acido
(29)-2-(2-hidroxibencilamino)-3-fenilpropidnico (6j), los
cuales se obtuvieron mediante la ruta de sintesis que se descri-
be en el esqguemal.

Debido a la naturaleza de ion dipolar, los aminoécidos no
reaccionan en condiciones neutras para producir las bases de
Schiff [9], por lo que fue necesario llevar a cabo la proteccion
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Esquema 1. Ruta de sintesis parala obtencién
de N-(2-hidroxibencil)-a-aminoécidos 6a-6.

del grupo carboxilico usando cloruro de tionilo en metanol
durante 12 horas, obteniéndose los clorhidratos correspon-
dientes (2a-2j). La reaccion de condensacion con el salicilal-
dehido (3) se realizé empleando dos equivalentes de bicarbo-
nato de potasio para liberar el clorhidrato a reflujo durante 4
horas en metanol/THF obteniéndose las bases de Schiff co-
rrespondientes (4a-4j). La reduccion del fragmento iminico
con borohidruro de sodio [10] condujo a los ésteres 5a-5j, los
cuales fueron hidrolizados usando hidréxido de sodio areflujo
durante dos horas seguido de neutralizacion con acido clorhi-
drico hasta un pH de 7 para obtener 1os N-(2-hidroxi)bencil-a-
aminoécidos (6a-6j) por precipitacion.

Todos los N-(2-hidroxibencil)-a-aminoéacidos 6a-6j fue-
ron identificados por RMN de 1H, 13C, 2D, y 5N NMR, es-
pectroscopia de infrarrojo, espectrometria de masas y andlisis
elemental.

Los rendimientos obtenidos en este trabajo sin €l aisla-
miento de los intermediarios resultaron ser superiores a los
descritos en la literatura, los cuales se indican entre paréntesis:
6a, 70 (69) % [1, 3a, 4, 5, 6, 7], 6b, 70 (56) % [2, 3, 4, 8], 6c,
94 (75-80) % [8], 6d, 78 (57) % [34], 6e, 78 (56) % [3a], 6f,
82 (75-80) % [4], 69, 91 (75-80) % [8], 6h, 87 %, 6i, 80 (56)
% [8] y por ultimo 6h, 83 (75) % [3&, 4, 8].

Debido a la insolubilidad de los derivados
6a-6j, los espectros de RMN de 1H, 13C y 15N
NMR, se determinaron usando los correspondi -
entes clorhidratos en DM SO-dg.

El espectro de RMN de 1H de todos los N-
(2-hidroxibencil)-a-aminoécidos muestra (Ta-
bla 1) un sistema AB para los hidrégenos
diastereotdpicos de la posicion 4, a excepcion
del derivado de la glicina (6a) donde los
hidrégenos son equivalentes. Adicionalmente
para 6a fue necesario realizar un experimento
COLOC para asignar inequivocamente las
sefiales correspondientes a los hidrogenos de
las posiciones 2 y 4, el cual mostré que la sefial

7 de 3.76 ppm correlaciona con la sefial del car-
boxilo en 167.9 ppm. Todos los compuestos
mostraron un patrén de acoplamiento ABCD
paralos protones del anillo aromético del grupo
bencilo.

En el espectro de RMN de 13C se observan
las sefidles de los grupos carboxilo en el inter-
valo de 167.9 a 171.5 ppm. El efecto del susti-
tuyente a a nitrégeno [11] en toda la serie (Dd
10 ppm) se obtuvo por comparacion con el
derivado de la glicina (6a), en el cual éste car-
bono presenta un desplazamiento quimico de
46.3 ppm, mientras que el carbono en la posi-
cion 4 mantiene un desplazamiento quimico
casi constante, entre 43.8 'y 45.2 ppm (Tabla 2).

La desproteccion tanto en RMN de tH como
de 13C de las posiciones 2 y 4 para los com-
puestos 6a-6j es caracteristica del efecto a en
carbono y del efecto b en hidrégeno con respecto
a nitrogeno. La asignacion de las sefidles de

RMN de H y 13C, se realiz6 mediante experimentos HETCOR
J(BBC-1H), los carbonos cuaternarios de las posiciones 1, 5y 6,
asi como también otros carbonos cuaternarios presentes en €l
fragmento del aminoécido se asignaron usando experimentos de
correlacion alargadistancia[COLOC 2J(13C-1H)].

L os desplazamientos quimicos de RMN de 15N (Tabla 2)
estén de acuerdo con los descritos para sales de amonio [11] y
se encuentran en el intervalo de —336.1 a—325.6 ppm, carac-
teristico de este tipo de nitrogeno.

Las bandas de los grupos carboxilicos de los compuestos
6a-6j se encuentran en el intervalo de 1638 a 1566 cm-1 y re-
flejan la natural eza zwitteridnica de estas molécul as.

El patron de fragmentacién de estos compuestos se carac-
teriza primeramente por la descarboxilacion, la posterior pér-
dida del sustituyente R, seguido de la pérdida de un fragmento
aziridinico y finalmente se observa el ion fragmento hidroxi-
tropilio (m/z = 107), que en la mayoria de los casos corres-
ponde a pico base.

L as rotaciones opticas para |l os compuestos 6b-6i se obtu-
vieron en una solucion de &cido clorhidrico 3N, solo se encon-
tr6 en la literatura la rotacion referente al compuesto 6b, [2,
3b] tanto en agua como en hidréxido de sodio.

10
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Tabla 1. RMN de !H (300 MHz) paralos compuestos 6a-j .

Hiram |. Beltran et al.

Compuesto H-2 H-3a H-3b H-4a H-4b H-7 H-8 H-9 H-10
6a 3.76 9.39 9.39 412 412 7.03 7.20 6.80 7.37
S s S s s d, =79 dd, J,=7974 dd,J,=7974 d, =74
2H 1H 1H 1H 1H 1H 1H 1H 1H
6b 3.89 9.71 9.20 411 411 7.04 7.19 6.80 7.44
c, k7.1 sa a s s d 3=79 dd,J,=7973 dd,J,=7973 d }=73
1H H 1H 1H H 1H 1H 1H 1H
6c 3.59 9.44 9.16 4.14 4.08 7.0 7.20 6.80 7.46
sa sa sa =130 J5=130 d, =77 ddd, },=77, dd, },=77,73 dd, },=7.3,
H 1H H H 1H H 73,3,=10,1H H J,=10,1H
6d 3.74 9.65 9.32 4.161 411 7.05 7.23 6.83 7.49
sa sa sa =140 J5=140 d, =78 ddd, J,=7.8, dd,J,=7.8,7.5 dd, J,=7.5,
H 1H H H 1H H 7.5 J,=121H H Jn=12,1H
6e 3.69 9.49 9.19 4.15 4.10 7.00 7.21 6.81 7.47
sa sa a hg=138 =138 d 3=77 td, 1, =7.7, t,Jo=7.7 dd, 3,=7.7,
1H H 1H H H 1H J,=14,1H 1H J,=14,1H
6f 3.93 9.79 9.23 411 411 7.01 7.22 6.81 7.43
sa sa sa sa sa d, },=85 ddd,J, = 85, dd,J,=8575 dd, J,=7.5,
1H 1H 1H H 1H 75,1,=14,1H 1H J,=14,1H
69 3.92 9.58 9.58 4.17 4.12 7.02 7.23 6.83 7.47
t, 5.8 sa sa Jp=132 Jg=132 d, =78 ddd, J,=7.8, dd,J,=7.8,7.4 dd, },=7.4,
H 1H H H 1H H 7.4,3,=101H H Jn=10,1H
6h 4.01 9.77 9.23 4.14 4.14 7.07-6.82 7.53-7.23 7.07-6.82 7.53-7.23
sa sa sa sa sa m m m m
1H 1H 1H H 1H 1H 1H 1H 1H
6i 5.00 9.96 9.86 4.00 4.00 6.98 7.19 6.79 7.36
sa sa sa sa sa d, }=81 ddd, =81, dd, },=7.7,7.3 dd, },=7.7,
1H 1H 1H H 1H 73,J,=111H 1H 1H J,=111H
6 4.01 9.93 9.30 4.13 4.13 7.01 7.22 6.82 7.44
sa sa sa sa sa d, =81 ddd, =81, dd, },=7.7,7.0 dd, },=7.7,
H 1H H H 1H H 70,J,=11,1H H J,=11,1H

6a: H-OH, 10.40, 3, 1H. 6b: H-OH, 10.36, sa, 1H, H-11, 1.50, d, J=7.1, 3H. 6c: H-OH, 10.38, sa, 1H; H-11, 2.39, dhp, J=12.8, 6.9, 1H; H-12a, 0.98, d, }=6.9, 3H;
H-12b, 0.91, d, J6.9, 3H. 6d: H-OH, 10.80, sa, 1H; H-11, 1.84-1.69, m, 2H; H-12, 1.84-1.69, m, 1H; H-13a, 0.88, d, J=5.6, 3H; H-13b, 0.86, d, J=5.6, 3H. 6e: H-
OH, 10.37, sa, 1H; H-11, 216-2.09, m, 1H; H-12a, 1.50-1.36, m, 1H; H-12b, 1.34-1.22, m, 1H; H-13, 0.81, t, J=7.3, 3H; H-14, 0.90, d, J6.8, 3H. 6f: H-OH,
10.37, sa, 1H, H-11a 3.25dd, Jyg = 14.0, Jay = 4.5, 1H; H-11b, 3.03, dd, Jyg = 14.0, ky = 8.3, 1H; H-13, 7.04, d, J, = 8.4, 2H; H-14, 6.72, d, J, = 8.4, 2H. 6g:
H-OH, 10.38, s, 1H, H-11a; 2.68, ddt, J=9.2, 5.7, 3.5, 1H; H-11b, 2.49, ddt, J=9.2, 6.3, 2.9, 1H; H-12, 2.31-2.08, m, 2H; H-13, 2.05, s, 3H. 6h H-OH, 10.36, 53,
1H; H-11a, 348, Jug = 13.0, 1H; H-11b, 3.32, g = 13.0, 1H; H-13, 7.53-7.23, m, 1H; H-14, 11.13, s, 1H; H-17, 7.53-7.23, m, 1H; H-18, 7.07-6.82, m, 1H; H-
19, 7.53-7.23, m, 1H; H-20, 7.07-6.82, m, 1H. 6i: H-12, 7.45-7.44, m, 2H; H-13, 7.57-7.54, m, 2H; H-15, 7.45-7.44, m, 1H. 6j: H-OH, 10.39, sa, 1H; H-11a
340,dd, Jyg = 14.0, Jiy = 48, 1H; H-11b, 313, dd, g = 14.0, Jg = 8.9, 1H; H-13,7.29,d, J, =, 2H; H-14, 7.25, da, J, = 6.2, 2H; H-15, 7.23, m, 1H.

s=dmple, sa= simple ancha, d = doble, da=doble ancha, t = triple, td = triple de dobles, ddd = doble de doble de dobles, ¢ = cuadruple, ddt = doble de doble de
triples, dhp = doble de heptetos, m = mdltiple.

Fig. 1. Diagrama ORTEP para 6a (elipsoides a 30 % de probabili-

ded).

Fig. 2a. Interacciones de 6a en lared cristalina.
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Tabla 2. RMN de 13C (75.468MHz), °N (30.414MHz) p.f. y rendimientos de |os compuestos 6a-j.

Compuesto C1 G2 c4 c5 Cc6 c7 c8 co9 C-10 on-a pf. (°C) Rendimiento (%)

6a 1679 463 45.1 117.8 1564 1156 130.6 1191 1318 -336.1 213-215 70

6b 1715 549 44.2 1187 1571 1164 1311 1198 1325 -325.6 232-234 75

6c 169.7 64.0 45.2 117.9 157.3 116.3 1314 1199 1331 -327.8 227-228 94

6d 1704 57.1 43.8 1176 156.4 1156 130.5 119.0 1320 —-325.9 235(dec.) 78

6e 169.7 62.5 452 1180 157.3 116.3 1314 1198 1331 -3275 232-234 78

6f 1703  60.7 45.1 1182 157.2 116.3 1314 1199 1329 —326.6 252-253 91

69 169.7 57.3 44.1 117.6 1564 1155 1305 1190 1321 —246.6 (N-14) 258-260 82

—329.2(N-3)

6h 169.7  58.7 441 1174 156.2 1153 130.5 1190 1320 -333.1 226-227 87

6i 1691 62.6 44.2 1180 156.6 116.0 130.8 1193 1320 —-3245 216-218 80

6 169.7  60.2 44.7 1180 156.8 1159 1310 1195 1325 -326.0 233-235 83

6b: C-11, 15.5. 6¢: C-11, 29.2; C-12a, 20.1; C-12b, 17.9. 6d: C-11, 38.0; C-12, 24.4; C-13a, 21.5; C-13b, 22.9. 6e C-11, 35.7; C-12, 27.0; C-13, 12.4; C-14, 15.2.
6f: C-11, 35.0; C-12, 125.4; C-13, 131.2; C-14, 116.2; C-15, 157.5. 69: C-11, 28.7; C-12, 28.7, C-13, 14.4. 6h: C-11, 25.4; C-12, 106.5; C-13, 124.8; C-15, 136.0;
C-16, 126.9; C-17, 118.2; C-18, 118.5; C-19, 121.0; C-20, 111.4; N-14, -246.6. 6i: C-11, 131.7; C-12, 129.5; C-12, 129.4; C-13, 130.2. §: C-11, 354; C-12,

135.5; C-13, 129.0; C-14, 129.8; C-15, 127.6.

a) Los espectros se obtuvieron utilizando la secuencia de pulsos INEPT con¥4)_{/2= 80Hz.

Para el compuesto 6a, se obtuvieron cristales adecuados
para el andlisis por difraccion de rayos-X, en la Tabla 3 se
muestran los datos cristalograficos y de refinamiento [12],
mientras que en la Tabla 4 se muestran las longitudes de en
lace, angulos de enlace y angulos de torsion correspondientes
para evaluar la conformacion tanto del fragmento del ami-
noécido como del salicilideno de 6a. La estructura del com-
puesto 6a se muestra en lafigura 1y las interacciones inter e
intra moleculares por puente de hidrégeno en las figuras 2a 'y
2b, donde los hidrégenos de toda la molécula fueron encontra-
dos en los mapas de densidad y las interacciones tienen dis-
tancias menores ala suma de los radios de van der Waals.

La N-(2-hidroxibencil)glicina (6a) cristalizd en el grupo
espacial P2,/a, en un arreglo monoclinico, en el cual existen 4
moléculas por unidad asimétrica. La estructura corresponde a
una especie zwitteriénica, donde las distancias entre el nitré-
geno y los dos atomos de hidrégeno son N(1)-H(11) 0.93 (A)
y N(1)-H(12) 0.892 (A) debido a que H(11) presenta tres
interacciones moleculares, mientras que H(12) no tiene inter-
acciones. Las distancias entre el C(1)-O(1) y C(1)-O(2) son de
1.254 (A) y 1.240 (A) respectivamente, debido a que O(2)
también presenta interaccién por puente de hidrégeno. El an
gulo de torsiéon C(5)-C(4)-C(3)-N(1) entre el sustituyente ber+
cilideno y el fragmento del aminoacido tiene un valor de
—67.0° que corresponde a una conformacion gauche, al igual
que para €l fragmento del aminoacido C(1)-C(2)-N(1)-C(3)
que presenta un angulo de torsion de —63.8°, esta conforma-
cion es debida a la interaccion intramolecular entre O(1) y
H(12) de 2.487 (A), asi como a lainteraccion presente entre el
oxigeno fendlico y el hidrageno H(12) de 2.479 (A), ambas
interacciones son estabilizantes, de acuerdo a los célculos
tedricos a nivel semi-empirico (PM3y AM1) [13], y la dife-
rencia energética entre la conformacién donde no existen las
interacciones (anti) y aquella donde si las hay (gauche) es
poco menor a -1 Kca mol-L. Esta diferencia energética es
pequefia, pero suficiente para que se prefieran estas interaccio-
nes de manera experimental. También existen dos interac-

Tabla 3. Datos cristalogréficos y datos de refinamiento del com-
puesto 6a.

Formula empirica CyHy;NO,

Peso molecular 181.19

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2;/a

Dimensiones celda unitaria a=9.9476)A a=90°
b=81355A b=102.121(6)°
c=10.8659(8) A d=90°

Volumen 859.7(7) A3

A 4

r(cal.) 1.400 Mg/ ms

Coef. de absorcion (m) 0.106 mm-t

F(000) 384

Tamafio del cristal 057 03" 0.2mm

Intervalo deq 3.15a24.97°

indices (h, k, 1) -11£h£11,-9£k£0,0£1£12

Reflexiones colectadas 1585/ 1504 [Ry = 0.0118]

/ Unicas

Datos/ restricciones 1504/0/ 162

/ pardmetros

GOOF en R 1.057

indicesfinaes [l > 2s(1)]
Indices finales (todos | os datos)
Densidad residual

R; = 0.0299, Ry, = 0.0792
R, = 0.0447, R, = 0.0867
0.157 and —0.154 e. A3

Fig. 2b. Interacciones de 6a en lared cristalina.
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ciones intermoleculares adicionales en este compuesto, entre
0O(1) y H(11) de dos moléculas vecinas, con una distancia de
1.790 (A) y entre O(1) y H(1) con unadistanciade 1.716 (A).

Parte experimental

Los experimentos de RMN fueron obtenidos en un espec-
trometro Bruker AVANCE 300-DPX a temperatura ambiente
empleando técnicas de 2D como HETCOR y el COLOC. Los
compuestos 6a-6j se identificaron como clorhidratos para
incrementar su solubilidad en dimetilsulféxido. Todos los
desplazamientos quimicos de 1H y 13C se encuentran descritos
en [ppm] y relativos al TMS, para los desplazamientos de 15N
lareferenciafue el MeNO, como liquido neto, todas las mues-
tras fueron determinadas en DMSO-dg; como disolvente. Los
espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometro
Hewlett Packard 5994-A, los espectros de infrarrojo fueron
determinados en pastillas de KBr en un equipo Perkin Elmer
16F PC FT-IR. Los puntos de fusion se midieron en capilares
abiertos en un equipo Gallenkamp MFB 595 y no fueron co-
rregidos, la estructura de rayos-X fue obtenida en un difrac-
témetro Enraf Nonius-CADA4. Los reactivos fueron adquiridos
delacompafiaAldrich Co.

Procedimiento general. Sintesis del &cido (2-hidroxibencil -
amino)aceético (6a). Se pesd 1 g (13.33 mmol) de glicina (1a) y
se vertio aun matraz que contenia 50 mL de metanol, en atmés-
fera de nitrogeno, posteriormente se adicionaron 0.97 mL
(13.33 mmoal) de cloruro de tionilo y la mezcla de reaccion se
mantuvo bajo reflujo durante 12 horas. Transcurrido ese tiempo
se eliminé el metanol, posteriormente se agregaron 1.63 g
(13.33 mmol) de sdlicilaldehido y 1.2 g (20 mmoal) de bicarborr
ato de potasio junto con 50 mL de una mezcla 1:1 meta-
nol/THF, la reaccién se mantuvo bgjo reflujo durante 6 horas.
La mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente, se adi-
cionaron 1.52 g (40 mmol) de borohidruro de sodio mantenien-
do la temperatura a 0° C durante una hora seguido de 3.94 mL
(40 mmol) de &cido clorhidrico. Los disolventes se evaporaron
al vacio para obtener un polvo blanco que se saponifico con 20
mL de una solucién 3M de hidroxido de sodio bajo reflujo
durante dos horas, seguido de la adicién de acido clorhidrico
concentrado hasta alcanzar un pH de 7, el aminoécido libre
resulté insoluble en disolventes organicos comunes, por lo que
fue sencillala separacién de la mezcla de reaccion.

Los otros nueve compuestos (6b-6j) se prepararon em-
pleando las relaciones estequiométricas descritas en el proce-
dimiento general.

Acido (2-hidroxibencilamino) acético (6a). Sdlido blanco,
rend. 70 %, p.f. 213-215 °C; IR () (KBr); 3470-3425 (NH),
3445-3200 (OH), 3040 (CH om), 2878 (CH,;¢), 1622-1570
(COO-), 1410 (CH,), 766 (0-sust), d, 1502 (NH) cm-1; EM,
m'z (%), [M+, 181 (32)], 136 (36), 134 (4), 122 (44), 108 (9),
107 (100), 79 (16), 78 (32), 77 (35), 63 (5), 53 (7), 52 (12), 51
(17), 50 (17), 50 (8), 42 (9), 39 (15), 30 (38), 28 (16); andlisis
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Tabla 4. Longitudes de enlace [A], anhgulos de enlace [°] y dngulos
de torsién [°] del fragmento del aminoacido y conformacion con el
salicilideno en 6a.

Longitudes de enlace [A] Angulos de enlace [°]

O(1)-C(1)  1.2587(17) C@-N@L-C)  11352(11)
0(2)-C(1)  1.2339(18) 0(3)-C(5)-C(6)  123.24(13)
0(3)-C(5) 1.3554(17) 0(3-C(5)-C(4)  116.80(13)
N(1)-C(2) 1.4873(19) C(6)-C(5)-C(4) 119.92(13)
N(1)-C(3) 1.4937(18) C(9)-C(4)-C(5)  119.02(13)
C(5)-C(6)  1388(2) C(9)-C(4)-C(3)  121.13(13)
C(5)-C(4)  1398(2) C(5)-C(4)-C(3)  119.83(13)
C4)-C(9) 138502 0(2)-C(1)-0()  12594(13)
C4)-C(3)  1500(2) 0(2-C()-C(2)  117.50(12)
C()-C(2)  15202) O(1)-C(1)-C(2)  11656(12)
CO-CE 13822 N()-C()-C(4)  111.20(11)
CO)-C(7) 13842 C(®)-C(9-C(d)  121.20(15)
C(7)-C(8)  1.380(2) N(1)-C(2-C(1)  112.69(12)
C(7)-C(6)-C(5)  119.75(15)
C(8)-C(7)-C(6)  120.78(15)
C(7)-C(8)-C(9)  119.19(15)
Angulos de torsion [°]
0(3)-C(5)-C(4)-C(9) 178.56(12)
C(6)-C(5)-C(4)-C(9) ~35(2)
0(3)-C(5)-C(4)-C(3) ~3.12(19)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3) 174.78(13)
C(2)-N(1)-C(3)-C(4) _172.52(12)
C(9)-C(4)-C(3)-N(L) 111.29(15)
C(5)-C(4)-C(3)-N(1) —67.00(17)
C(5)-C(4)-C(9)-C(8) 0.8(2)
C(3)-C(4)-C(9)-C(8) ~177.51(14)
C(3)-N(1)-C(2)-C(1) —63.67(16)
0(2)-C(1)-C(2)-N(1) 151.73(13)
0(1)-C(1)-C(2)-N(1) ~28.83(17)
0(3)-C(5)-C(6)-C(7) ~179.15(14)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 31(2)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) 0.1(2)
C(6)-C(7)-C(8)-C(9) —29(2)
C(4)-C(9)-C(8)-C(7) 2.4(2)

elemental, calculado, % C, 59.64, % H, 6.12, % N, 7.73,
encontrado, % C, 59.32, % H, 6.11, % N, 7.86.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)propiénico (6b).
So6lido blanco, rend. 75 %, p.f. 232-234 °C; [a]p2® = +1.4
(c=0.2, 3N HCI)23v; IR n (KBr); 3450-3412 (NH), 3320-3180
(OH), 3112 (CH4qm), 2888 (CHyj¢), 1610-1570 (COO-), 1460
(CH,), 1386 (CH), 752 (o-sust), d, 1506 (NH) cm-L; EM, m/z
(%), [M+, 195 (19)], 151 (5), 150 (52), 122 (13), 108 (4), 107
(47), 79 (10), 78 (17), 77 (25), 52 (8), 51 (11), 44 (100), 39
(11), 28 (17), 27 (10); andlisis elemental, calculado, % C,
61.53, % H, 6.71, % N, 7.17, encontrado, % C, 61.37, % H,
7.01, % N, 7.24.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)-3-metilbutirico (6c).
Sélido blanco, rend. 94 %, p.f. 227-228 °C; [a]p25= +1.53
(c=0.2, 3N HCI); IR n (KBr); 3460-3420 (NH), 3350-3150
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(OH), 3070 (CH_om), 2876 (CH,j¢), 1626-1605 (COO"), 1462
(CH,), 1388 (CH), 754 (o-sust), d, 1508 (NH) cm1; EM, m/z
(%), [M*, 223 (19)], 192 (11), 180 (25), 179 (7), 178 (45), 122
(8), 108 (10), 107 (100), 86 (11), 79 (15), 78 (17), 77 (33), 72
(57), 57 (5), 56 (6), 55 (14), 53 (6), 52 (7), 51 (10), 41 (12), 39
(15), 30 (11), 28 (17), 27 (13); andlisis elemental, calculado,
% C, 64.56, % H, 7.67, % N, 6.27, encontrado, % C, 64.28, %
H, 7.57, % N, 6.35.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)-4-metilpentanoico
(6d). Solido blanco; rend. 78 %, p.f. 235 dec. °C; [a]p®=-4.1
(c =0.22, 3N HCI); IR n (KBr); 3450-3420 (NH), 3320-3100
(OH), 3068 (CH_ o), 2870 (CH;¢), 1630-1618 (COO"), 1462
(CH,), 1388 (CH), 754 (o-sust), d, 1508 (NH) cm1; EM, m/z
(%), [M*, 237 (16)], 193 (11), 192 (79), 181 (6), 180 (5), 122
(19), 108 (11), 107 (100), 106 (6), 87 (5), 86 (85), 79 (11), 78
(14), 77 (30), 53 (6), 52 (8), 51 (10), 45 (5), 44 (13), 43 (14),
41 (16), 39 (16), 30 (52), 29 (10), 28 (21), 27 (21); andlisis
elemental, calculado, % C, 65.80, % H, 8.07, % N, 5.90,
encontrado, % C, 65.93, % H, 7.81, % N, 5.71.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)-3-metilpentanéico
(6€). Solido blanco, rend. 78 %, p.f. 232-234 °C; [a]p%=
+14.1 (c = 0.23, 3N HCI); IR n (KBr); 3435-3410 (NH),
3310-3016 (OH), 3062 (CH,om), 2880 (CH,j), 1638-1610
(COO0"), 1464 (CH,), 1364 (CH), 756 (o-sust), d, 1498 (NH)
cml; EM, m/z (%), [M*, 237 (11)], 192 (29), 180 (19), 108
(9), 107 (100), 86 (30), 77 (19), 51 (6), 41 (8), 39 (9), 30 (14),
29 (17), 28 (12), 27 (10); andlisis elemental, calculado, % C,
65.80, % H, 8.07, % N, 5.90, % O, 20.23, encontrado, % C,
65.98, % H, 7.83, % N, 5.62, % O, 20.57.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)-3-(4-hidr oxifenil)
propiodnico (6f). Sdlido blanco, rend. 91 %, p.f. 252-253 °C;
[a]p?® = +1.57 (c = 0.19, 3N HCI); IR n (KBr); 3390-3360
(NH), 3380-3100 (OH), 3100 (CH 4o, 2840 (CHy;if), 1630-
1606 (COO-), 1412 (CH,), 1384 (CH), 756, 824, (0-sust), d,
1515 (NH) cm™; EM, miz (%), [M*, 287 (0.07)], 180 (9.5),
136 (5), 108 (13.7), 107 (100), 91 (6.6), 79 (6), 78 (16.7), 77
(18.7), 52 (5.6), 51 (7.1), 39 (5), 28 (6); andlisis elemental,
calculado, % C, 66.89, % H, 5.96, % N, 4.87, encontrado, %
C, 66.62, % H, 6.04, % N, 4.95.

Acido (29)-2-(2-hidroxibencilamino)-4-metilsulfanilbutiri-
co (6g). Sdlido blanco, rend. 82 %, p.f. 258-260 °C; [a]p?® = +
16.81 (c = 0.33, 3N HCI); IRn (KBr); 3430-3414 (NH), 3180-
3120 (OH), 3070 (CH,om), 2858 (CHy;¢), 1622-1566 (COO"),
1436 (CH,), 1378 (CH), 756, (o-sust), d, 1508 (NH) cm1;
EM, m/z (%), [M*, 255 (4)], 210 (18), 150 (9), 149 (9), 148
(100), 131 (10), 122 (47), 108 (12), 107 (100), 106 (12), 105
(6), 104 (43), 100 (15), 79 (19), 78 (25), 77 (44), 75 (10), 74
(14), 63 (6), 61 (57), 56 (51), 52 (13), 51 (16), 50 (9), 49 (5),
48 (5), 47 (13), 46 (10), 45 (18), 41 (12), 39 (21), 35 (9), 30
(11), 29 (13), 28 (44); andlisis elemental, calculado, % C,
56.45, % H, 6.71, % N, 5.48, % S, 12.56, encontrado, % C,
56.64, % H, 6.33, % N, 5.31, % S, 12.78.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)-3-(1H-indol-3-
il)propidnico (6h). Sdlido blanco, rend. 87 %, p.f. 226-227
°C; [alp25 = +2.5 (c = 0.24, 3N HCI); IR n (KBr); 3430-3410
(NH), 3270-3140 (OH), 3158 (CH.om), 2938, 2858 (CHyi),
1624-1610 (COO-), 1460 (CH,), 1392 (CH), 744, (o-sust), d,
1506 (NH) cm-L; EM, miz (%), [M*, 310 (1.0)], 277 (0.5), 236
(3), 204 (6.0), 180 (1.5), 159 (3), 131 (20), 130 (100), 128
(4.5), 122 (5.0), 107 (10), 103 (11), 78 (14), 77 (18), 52 (6.0);
andlisis elemental, calculado, % C, 69.66, % H, 5.85, % N,
9.02, encontrado, % C, 69.43, % H, 6.09, % N, 8.91.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)fenilacético (6i).
Solido blanco, rend. 80 %, p.f. 216-218 °C; [a]p® = +5.03 (c
= 0.08, 3N HCI, solucién turbia); ; IR n (KBr); 3410-3370
(NH), 3380-3100 (OH), 3100 (CH o), 2840 (CH,j), 1630-
1610 (COO"), 1415 (CH,), 1374 (CH), 756, 824, (0-sust), d,
1515 (NH) cm-L; EM, mvz (%), [M+, 257 (3.70)], 213 (9.3),
212 (61.8), 122 (2.8), 107 (20.6), 106 (100), 79 (13.0), 78
(19.6), 77 (4.3), 52 (26.0), 45 (4.5), 36 (1.0), 28 (2.36); andli-
sis elemental, calculado, % C, 70.03, % H, 5.88, % N, 5.44,
encontrado, % C, 70.42, % H, 5.63, % N, 5.52.

Acido (2S)-2-(2-hidroxibencilamino)-3-fenilpropiénico
(6j). Solido blanco, rend. 83 %, p.f. 233-235 °C; [a]p?® =
+9.17 (c = 0.09, 3N HCI); IR n (KBr); 3510-3470 (NH),
3420-3310 (OH), 2930 (CHom), 2850 (CH,;;), 1600-1610
(COO0O), 1450 (CH,), 1340 (CH), 756, 8601, (o-sust), d, 1510
(NH) cm-1; EM, m/z (%), [M+, 271 (3.70)], 226 (3.4), 212
(0.7), 181 (8.8), 180 (99.8), 132 (4.6), 120 (67.0), 108 (9.0),
107 (100), 106 (32.0), 92 (10.3), 91 (18.6), 78 (32.3), 74
(67.2), 52 (4.3), 45 (2.0); andlisis elemental, calculado, % C,
70.83, % H, 6.32, % N, 5.16, encontrado, % C, 70.56, % H,
6.27, % N, 5.19.
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